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Resumen conceptual

El estudio formal o cientifico de la inmunologia se inicié
con el descubrimiento de la vacunacién como un meca-
nismo efectivo para prevenir enfermedades infecciosas.
A través de diversos avances cientificos, esta ciencia ha
evolucionado desde sus origenes hasta hoy en dia. La in-
munologia ha influenciado otras dreas biomédicas como
el trasplante, la autoinmunidad y la biotecnologia, con el
uso de los anticuerpos monoclonales como herramienta
diagnéstica y terapéutica.

Introduccion

La inmunologia es una disciplina joven, de hecho muy
joven comparada con otras como la fisica, la quimica, las
matematicas o la anatomia. No obstante, desde tiempos
muy antiguos existen varias ideas y practicas populares
sobre la prevencion de enfermedades infecciosas. En pai-
ses asidticos, como China, se solia practicar la inhalacién
del polvo procedente de costras de lesiones de viruela
como medida de prevencion de la enfermedad (proceso
denominado variolizacion). En otras partes del mundo,
como en América del Sur, se practicaba la inoculacién
de minimas cantidades de veneno de serpientes veneno-
sas para prevenir la muerte en caso de mordeduras por
viboras. Sin embargo, el origen de la inmunologia con
un cardcter cientifico tuvo lugar siglos después, como se
detalla mas adelante.

El origen de la vacunacion y de la inmunologia

En 1796 se inicié formalmente lo que hoy llamamos in-
munologia, con un experimento realizado por el Dr. Ed-
ward Jenner, un médico de origen inglés quien aplicé al
humano el material proveniente de las lesiones ulcerosas
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de vacas infectadas por viruela, y con ello logré prevenir
la enfermedad en el hombre. En ese tiempo, la viruela te-
nia una alta mortalidad y era considerada una de las pla-
gas mds temidas que azotaban a la humanidad. Aunque
el nimero de personas tratadas con este procedimiento
fue reducido, pues no llegaba a 20, los resultados fue-
ron contundentes, ya que las personas tratadas con este
nuevo procedimiento fueron protegidas contra la viruela.
Para conmemorar este hecho, afios después el Dr. Louis
Pasteur acuiid el término vacunacion para denominar a la
administracién de un producto microbiano para inducir
la proteccion contra una infeccidén determinada.

Sorprendente resulta el traslado de este conoci-
miento a las Américas, donde toda la poblacion nativa
era susceptible a la viruela que habia llegado con los con-
quistadores espafoles afios atrds, y un gran porcentaje
de ésta habia muerto victima de la enfermedad. En 1804,
el Dr. Francisco Xavier Balmis inoculé el virus de la vi-
ruela de las vacas (vaccinia) sobre lesiones realizadas en
la piel de nifos, confiriéndoles inmunidad contra el virus
responsable de la enfermedad en humanos. Asi, al pasar
el virus de unos nifios a otros, llegé la vacuna contra la
viruela a suelo mexicano. Se logré esta hazafa titanica
cuando no existian ni congeladores ni organizaciones
institucionales que permitieran campanas masivas de
vacunacion, ya que esto sucedié antes de la lucha por la
independencia de México.

Es importante senalar que la viruela fue la primera
enfermedad infecciosa erradicada de nuestro planeta. Ac-
tualmente la poliomielitis estd a punto de ser la segunda
enfermedad infecciosa en erradicarse del mundo. Gracias
al esfuerzoy dedicacion del Dr. Carlos Canseco Gonzdlez,
el programa internacional Polio Plus ha logrado practica-
mente el control de la enfermedad; ello debido al efecto
de la inmunizacién colectiva. Basados en la estrategia
utilizada para ejecutar este programa mundial, la fun-
dacidn Bill and Melinda Gates planea la eliminacién de
otras cinco enfermedades infecciosas en todo el planeta.

Origen de la inmunologia y la vacunacién

e La inmunologia nace con la practica de la variolizacion.

e Edward Jenner realiza sus experimentos con el virus de la
viruela.

e | ouis Pasteur acuna el término vacunacion.

e La vacuna contra la viruela llega a México antes de la lucha
por la Independencia.

e La viruela fue la primera enfermedad infecciosa erradicada
del planeta.

De la época microbiologica a la serolégica

Durante la primera época de oro de la inmunologia,
donde todo el enfoque consistia en la prevencion de

enfermedades infecciosas, surgieron grandes cientificos
que habrian de moldear esta disciplina e influir fuerte-
mente en el panorama de la salud mundial. Uno de ellos
fue Louis Pasteur, quien logré el desarrollo de la vacuna
contra el antrax, la vacuna contra el célera aviar y la to-
davia usada vacuna contra la rabia. Dentro de esta misma
época de gran florecimiento de la inmunologia, Robert
Koch, autor de los postulados que llevan su apellido,
identificé el bacilo productor de la tuberculosis y recibié
el Premio Nobel en 1905 por su hazana. En Alemania, el
Dr. Emil von Behring utilizé antisueros contra C. diphte-
riae, producidos en caballos, para tratar pacientes con
difteria; con esto logré salvar muchas vidas. La protec-
cion se debid a la presencia de los anticuerpos especificos
preformados en el suero, y en 1901 se le otorgé el Pre-
mio Nobel. En 1894, Charles Bordet descubrié lo que él
llamo alexinas, y que ahora conocemos con el nombre de
sistema del complemento. Este descubrimiento apoyaba
fuertemente la teoria humoral, la cual establece que los
factores que protegen contra las infecciones estan pre-
sentes en el suero. Otras observaciones que apoyaron
esta teoria fueron aportadas por Behring y Karl Lands-
teiner. Este dltimo investigador recibi6 el Premio Nobel
en 1930 por el descubrimiento de los grupos sanguineos
del sistema ABO humano.

En esta primera época, todo el esfuerzo cientifico en
el campo de la inmunologia giraba alrededor de la protec-
cién inducida contra agentes infecciosos y el desarrollo
de técnicas y métodos para cuantificar los anticuerpos o
factores humorales responsables de la proteccion; de alli
que también se conocen estos afios como la época serold-
gica de la inmunologia. En esta época se desarrollaron las
técnicas de hemaglutinacién, la aglutinacién bacteriana,
la fijacién del complemento y la precipitaciéon. Con el
uso de estas herramientas se logré clasificar serotipos de
bacterias de importancia médica.

Acontecimientos de la primera época de oro
de la inmunologia

e | ouis Pasteur desarroll6 las vacunas contra el antrax, el
cOlera aviar y la rabia.

e Emil von Behring utilizo antisueros contra la difteria.

e Robert Koch identifico al bacilo productor de la tuberculosis.

e Charles Bordet descubri6 el complemento.

e Karl Landstainer descubrio los grupos sanguineos del
sistema ABO.

El descubrimiento de la estructura
quimica de los anticuerpos

El uso de la electroforesis desarrollada por Tiselius ayudd
a concretar las investigaciones de Elvin Kabat acerca de la
migracion de los anticuerpos en un campo eléctrico. Ka-
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bat definid que, en un suero sometido a electroforesis, los
anticuerpos migran en la region de las gammaglobulinas.
Actualmente, esta informacién es utilizada por médicos
de todo el mundo para identificar enfermedades como el
mieloma multiple o infecciones crénicas producidas por
bacterias, hongos, virus o pardsitos que inducen cambios
en el patrén de las gammaglobulinas. Estas aplicaciones
médicas hoy vigentes se tratan mas adelante en otro ca-
pitulo de este libro.

El conocimiento de la naturaleza quimica de los an-
ticuerpos fue iniciado por el Dr. Michael Heidelberger,
quien demostré que los anticuerpos son proteinas. A
partir de ello, Kendall y Kabat desarrollaron la prueba
de precipitacion cuantitativa. En 1972, los doctores Edel-
man y Porter recibieron el Premio Nobel por identificar
la estructura quimica de los anticuerpos. Este conoci-
miento fue fundamental para luego definir el sitio activo
del anticuerpo que involucra las regiones variables de las
cadenas pesada y ligera. Mdas adelante se describen los
detalles de interés biomédico de la estructura quimica
de los cinco isotipos de los anticuerpos.

Los anticuerpos monoclonales fueron obtenidos
experimentalmente por los doctores Cesar Milstein y
Georges Kohler, por lo que recibieron el Premio Nobel
en 1984. La estrategia que emplearon consistié en la fu-
sion de células mononucleares de bazo de ratones inmu-
nizados y células de mieloma de ratones. Por un lado,
las células resultantes de esta fusion se inmortalizaron al
obtener las caracteristicas de crecimiento y proliferaciéon
conferidas por las células mielomatosas, y por otra parte
obtuvieron la especificidad de los anticuerpos, que estaba
dada por las células de bazo de ratones normales recién
inmunizados. Por lo tanto, el producto resultante es una
célula inmortal con la capacidad de sintetizar anticuer-
pos especificos para un inmundgeno determinado. Esta
tecnologia se aplica hoy en dia para producir anticuerpos
monoclonales que se usan para combatir enfermedades
como lasautoinmunes, lasneopldsicas, lasinfecciosas, etc.

En este siglo XXI, diariamente se hace uso de anti-
cuerpos monoclonales, no sélo como tratamiento suple-
mentario en pacientes inmunodeficientes, sino en una
creciente lista de enfermedades, como se detalla en el
capitulo 25 de este libro.

Descubrimiento de la estructura quimica
de los anticuerpos y su trascendencia
tecnolégica

¢ Heidelberger: demostro que los anticuerpos son proteinas.

e Kabat y Tiselius: los anticuerpos migran en la region de la
gammaglobulina del suero sometido a electroforesis.

e Edelman y Porter: describieron la estructura quimica de los
anticuerpos.

e KOhler y Milstein: disefiaron la tecnologia para producir
anticuerpos monoclonales.

Varios descubrimientos relevantes
permitieron identificar el papel de
las células en el sistema inmune

En el afio de 1883, el Dr. Metchnikoff descubrié la fago-
citosis y propuso que la resistencia a las infecciones se
debia a los mecanismos de proteccién mediados por cé-
lulas. En Francia, Pasteur proponia que la defensa contra
microorganismos se llevaba a cabo por mecanismos hu-
morales, es decir, gracias a los anticuerpos. Esta diferen-
cia de opiniones estimuld la investigacion cientifica hasta
que Paul Ehrlich logré proponer un modelo tedrico para
unificar los dos conceptos. Determind que la resistencia
alainfeccidn dependia tanto de factores humorales como
de factores celulares.

La transferencia de la hipersensibilidad tardia me-
diante transferencia de células, y no mediante inyeccién
de anticuerpos, permitié a Chase y a Karl Landsteiner
demostrar la relevancia de la inmunologia celular. La de-
mostracién por Fragaeus de que los anticuerpos son fa-
bricados o producidos por las células plasmaéticas es otro
dato a favor de la importancia de la inmunologia celular.

A mediados del siglo XX, en 1953, los investigado-
res ingleses Brent, Billingham y Medawer demostraron
la tolerancia inmunolégica natural y adquirida. En el
afio de 1966, Claman y colaboradores descubrieron la
cooperacién entre las poblaciones de linfocitos T y B
para la sintesis de anticuerpos. Para ese tiempo ya existia
informacion cientifica publicada por diferentes autores
y se contaba con diversas técnicas de laboratorio para
mejorar la investigacién. Se pudo comprobar que en la
producciéon de anticuerpos por las células plasmdticas
se requeria de la participacién de tres poblaciones celu-
lares distintas: a) los linfocitos que dependian del timo,
ahora conocidos como linfocitos T, b) otra poblacién
que estaba en la médula 6sea, la cual conocemos como
linfocitos B, y c) una tercera poblacion celular que era
adherente y fagocitica.

La participacién de los macréfagos en la respuesta
inmune resulta fundamental, porque fagocitan, procesan
o degradan al antigeno y, ademas, lo presentan a los lin-
focitos. Esta funcion da origen a lo que ahora se conoce
con el nombre de células presentadoras de antigeno
(CPA), donde se incluyen, ademds de los macréfagos, las
células dendriticas y otras estirpes, como se detalla en
el capitulo 3. La funcién presentadora y la distribuciéon
tisular de las células dendriticas es un descubrimiento
muy reciente. Con el uso de los anticuerpos monoclo-
nales creados por Patrick Kung se logré identificar a los
linfocitos T CD3. Luego, otros investigadores demostra-
ron que la poblacién de linfocitos T no es homogénea,
sino que con otros anticuerpos monoclonales podian
identificar o diferenciar dos subpoblaciones: los linfoci-
tos T CD4 6 cooperadores (Th, del inglés T helper) y los
T CD8 6 citotdxicos (Tc, del inglés T cytotoxic). En afios
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mads recientes se han identificado también subpoblacio-
nes de linfocitos B conocidos como linfocitos B-1a, B-1b
y B-2, cuya participacion en enfermedades humanas ape-
nas empezamos a Conocer.

Descubrimientos relevantes acerca
de las células del sistema inmune

» Metchnikoff descubri¢ la fagocitosis y propuso la teoria
celular.

e Pasteur: proponia la teoria humoral, que establecia que la
resistencia a las infecciones es por anticuerpos.

e Paul Ehrlich: la resistencia a las infecciones es por
anticuerpos y células.

e Brent, Billingham y Medawer demostraron la tolerancia
inmunologica.

e Claman y colaboradores descubrieron la cooperacion de
linfocitos Ty B para la sintesis de anticuerpos.

¢Como el organismo humano
puede producir miles de
anticuerpos diferentes?

Pocos anos después del descubrimiento de que los anti-
cuerpos son proteinas, y basados en el dogma de que se
necesita un gen para sintetizar una proteina, los inves-
tigadores se plantearon la pregunta: ;cémo se producia
tanta diversidad de anticuerpos para miles de antigenos
naturales y sintéticos? De esta pregunta nacieron dos
teorias para explicar la generacion de tan enorme diver-
sidad de anticuerpos: a) la teoria instructiva, que postula
que el antigeno es el que instruye o dirige la formacién
de los anticuerpos, y b) la teoria selectiva, que propone
que el antigeno selecciona a la célula con el receptor con
el que tiene mayor afinidad, y esta célula prolifera para
luego diferenciarse a célula productora de anticuerpos.
Paul Ehrlich propuso la teoria selectiva con su postulado
de las cadenas laterales; afios después, Vernet agregé el
concepto de clonalidad a la teoria selectiva propuesta
por Ehrlich. Todavia con el conocimiento aceptado de
la teoria selectiva para la generacién de los anticuerpos,
permanecia la incégnita del origen genético de esta gran
variabilidad. Para sintetizar millones de anticuerpos de
distinta especificidad, no se podian heredar por linea
germinal millones de genes diferentes y, por lo tanto, se
propuso que un mecanismo de mutacién somadtica era
necesario para generar tal diversidad de anticuerpos. La
respuesta fue dada por Susumu Tonegawa, quien en 1978
publicé sus descubrimientos del rearreglo de los genes de
inmunoglobulinas que logré explicar como un nimero
pequeio de genes heredados por linea germinal es capaz
de generar toda la diversidad conocida de los anticuerpos
por mutaciones somaticas. Por esta aportacion, el Dr. To-
negawa recibié el Premio Nobel en 1987.

La inmunologia ha generado herramientas
valiosas en el diagnéstico y tratamiento
de las enfermedades humanas

A mediados del siglo XX, las enfermedades humanas del
sistema enddcrino, como el hipotiroidismo, el enanismo,
la acromegalia y muchas mads, eran diagnosticadas en
base a la experiencia clinica del médico, pero no se con-
taba con técnicas para cuantificar las concentraciones de
hormonas en sangre. Fue hasta que la doctora Rosalyn
Yalow desarroll6 el radioinmunoandlisis que se pudieron
detectar los niveles de estas hormonas que circulan en la
sangre en el rango de los nanogramos. Con esta técnica,
también llamada radioinmunoensayo, se pueden deter-
minar concentraciones del orden de los nanogramos y
picogramos de muchas sustancias. La especificidad de
los anticuerpos y la sensibilidad de la deteccién de radio-
is6topos, como el iodo 125, influyeron fuertemente en el
avance de la medicina, con un beneficio extraordinario
para pacientes y médicos. Por esta aportacidén, la Dra.
Yalow recibié el Premio Nobel en 1977.

Otra aportacién tecnoldgica relevante fue el desa-
rrollo de las técnicas inmunoenzimaticas, las cuales com-
binan la especificidad de los anticuerpos monoclonales
conjugados con enzimas. Esta tecnologia, conocida como
ELISA (del inglés enzyme linked immunosorbent assay),
es hoy en dia utilizada para la determinacion de una gran
cantidad de sustancias biolégicamente relevantes, como
antigenos, anticuerpos, citocinas, mediadores de infla-
macién, medicamentos, contaminantes, etc. El trabajo
pionero de E. Engvall y P. Perlman sent6 las bases para
el uso de esta herramienta tecnolégica que hoy se emplea
en todo el mundo.

Actualmente, algunas leucemias y ciertos linfomas
son tratados con inmunoterapia a base de anticuerpos
monoclonales; ademis, se utilizan anticuerpos monoclo-
nales en el diagnéstico temprano de tumores malignos o
como indicadores de la respuesta al tratamiento médico
de enfermedades infecciosas, neopldsicas, autoinmunes
y alérgicas. El uso de los anticuerpos monoclonales en el
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades humanas
crece en todo el mundo, como se detalla en el capitulo
25 de este libro.

La inmunologia en los trasplantes

La participacién de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I yII (HLA, del inglés major
hystocompatibility complex) en la presentaciéon de anti-
genos para permitir una respuesta inmune fue estudiada
por Benacerraf, Dausset y Snell, quienes compartieron el
Premio Nobel en 1980. El conocimiento de que el rechazo
del injerto de 6rganos y tejidos depende en gran medida
de la compatibilidad de las moléculas de clase I y II entre
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Ganadores del Premio Nobel de Medicina por sus aportaciones al conocimiento cientifico y

desarrollo tecnol6gico en inmunologia.

Afio Nombre del investigador Contribucion

1901 Emily Adolf von Behring Seroterapia contra la difteria

1905 Roberto Koch Descubrimiento e investigacion sobre la tuberculosis

1908 Paul Ehrlich y Elie Metchinikoff Trabajo sobre la inmunidad

1913 Charles Robert Richet Trabajo sobre la anafilaxia

1919 Jules Bordet Descubrimiento del complemento

1928 Charles Jules Henri Nicolle Trabajo sobre el tifo

1930 Karl Landsteiner Descubrimiento de los grupos sanguineos del sistema ABO

1960 Frank Macfarlane Burnet y Peter Brian Estudios sobre la tolerancia inmunologica
Medawar

1972 Gerald Maurice Edelman y Rodney Identificacion de la estructura quimica de los anticuerpos
Robert Porter

1977 Rosalyn Yalow Desarrollo del radioinmunoanalisis

1980 Baruj Benacerraf, Jean Dausset y George  Descubrimiento de la participacion de las moléculas clase 1y clase Il
Davis Snell en la presentacion de antigenos

1984 Niels K. Jeme, Georges F. Kdhlery Cesar  Desarrollo de la tecnologia para la produccion de anticuerpos
Milstein monoclonales

1987 Susumu Tonegawa Estudio sobre el origen genético de la diversidad de los anticuerpos

1990 Joseph E. Murray y E. Donall Thomas Estudios que mejoraron el éxito de los trasplantes en humanos

1996 P. Doherty y R. ZinKernagel Descubrimiento de la especificidad de los linfocitos en la resistencia

contra las infecciones
2002 S. Brenner, R. Horvitz y J. Sulston Estudios del control genético de la muerte celular programada
(apoptosis)
2008 Francoise Barré-Sinoussiy Luc Montagnier - Descubrimiento del virus VIH productor de la inmunodeficiencia humana

donador y receptor, y el desarrollo de las herramientas
para estudiar estas moléculas, constituyen aportaciones
que han mejorado la sobrevida y calidad de vida de los
pacientes trasplantados. Por las aportaciones que con-
tribuyeron al éxito de los trasplantes en humanos, los
doctores Joseph Murray y Donald Thomas compartieron
el Premio Nobel en 1990.

Otros investigadores de la inmunologia
ganadores del Premio Nobel

En 1996, los doctores P. Doherty y R. Zinkernagel com-
partieron el Premio Nobel por el descubrimiento de la
especificidad de los linfocitos en la resistencia contra
infecciones. En el afio 2008, Francoise Barré-Sinoussi y
Luc Montagnier compartieron dicho premio por el des-
cubrimiento del virus productor de la inmunodeficiencia
humana (Tabla 1-1).

El futuro de la inmunologia

En el siglo XXI, la causa de muerte de miles de seres
humanos se engloba dentro de varias enfermedades
infecciosas producidas por bacterias, virus, pardsitos
y hongos que, en teoria, son prevenibles a través de
la vacunacién. Sin embargo, no se han desarrollado
vacunas efectivas para el control de dichas enferme-
dades. Como ejemplos podemos citar la tuberculosis,
la lepra, la malaria, la esquistosomiasis y el SIDA; en
el caso de la tuberculosis, un tercio de la poblacién del
mundo, es decir, mds de dos mil millones de seres hu-
manos, estd infectada, y si a ello agregamos a los infec-
tados por malaria y esquistosomiasis suman otros mil
millones de personas. Los intentos de prevenciéon del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida han fracasado
hasta el momento a pesar de serios intentos de vacu-
nacidén. Todas estas infecciones, como grupo, represen-
tan un gran reto para los inmundlogos modernos y, a su
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vez, nos ofrecen un drea de oportunidad de investiga-
cién y trabajo. En el campo de los trasplantes, evitar el
rechazo y lograr la aceptacién de los 6rganos trasplan-
tados sin necesidad de administrar inmunosupresores
es todavia un sueno dificil, pero no imposible de lograr.
La induccidén de tolerancia de drganos trasplantados es
tarea de inmundlogos trabajando en equipo con bidlo-
gos celulares y moleculares. El tratamiento de tumores,
leucemias y linfomas, y el diagndstico mas temprano de
muchas enfermedades mejoraran la calidad de vida de
millones de seres humanos. Se necesitan nuevos descu-
brimientos en el campo de la inmunologia para erradi-
car las enfermedades infecciosas del planeta; para ello
es necesario identificar los antigenos capaces de inducir
inmunidad protectora, lo cual implica un profundo co-
nocimiento de los factores de patogenicidad y virulencia
de los microorganismos. Por otro lado, no basta la sola
existencia de vacunas si no existen programas de control

AT

K | Preguntas de autoevaluacion
o Y

Lea cuidadosamente y seleccione la mejor respuesta.

1. A la consulta de pediatria acude una madre con su
hijo de 4 afios, con un cuadro clinico parecido al
de la viruela. Si el nifo tiene su esquema de vacu-
nacién completo y no tiene antecedentes de inmu-
nodeficiencia, ses probable que se haya infectado
con el virus de la viruela?

a) No, porque a los 4 afios ya no se es susceptible
al virus de la viruela.

b) Si, porque el virus sufre mutaciones continuas.

¢) Si, porque atn no hay una vacuna efectiva con-
tra el virus de la viruela.

d) No, porque existe una vacuna efectiva que ha
permitido su erradicacion.

Comentario: La viruela es una enfermedad infecciosa
erradicada del planeta. Actualmente se cuenta con una
vacuna efectiva, por lo que si un infante de 4 anos tiene
su esquema de vacunacién completo y no tiene ante-
cedentes de inmunodeficiencia, debe tener proteccion
para este virus.

2. Femenino de 7 anos fue llevada al servicio de ur-
gencias de un hospital por haber sido mordida por
un perro. La posibilidad de transmisién de la rabia
en estas condiciones obligé al personal de salud a
la aplicacion de una vacuna contra la rabia, la cual
se utiliza desde la época de un distinguido investi-
gador:

epidemiolégico y de salud puiblica ni los recursos econé-
micos y logisticos necesarios. También se requiere mas
trabajo en el campo para tratar en forma mads efectiva
a los enfermos con padecimientos autoinmunes, con
enfermedades neopldsicas malignas y padecimientos
alérgicos.

Conclusion

La inmunologia naci6 con la necesidad de inducir pro-
teccion efectiva y duradera contra enfermedades infec-
ciosas. Su desarrollo permitié entender su papel en la
homeostasis y en muchas enfermedades del hombre, y
tiene ahora el gran reto de disefiar nuevas vacunas para
el control y erradicacion de las enfermedades de mads de
la mitad de la poblacién del mundo, como la tuberculosis
pulmonar, la malaria, la leishmaniosis, el SIDA, etc.

a) Tonegawa.
b) Pasteur.
¢) Burnet.
d) Balmis.

Comentario: E1 Dr. Pasteur desarrollé una vacuna con-
tra la rabia utilizada con éxito en seres humanos desde
entonces. Existen otras formas de produccion de vacuna
antiviral con menores efectos colaterales indeseados.

3. El Dr. Francisco Xavier Balmis trajo la vacuna con-
tra la viruela de Europa a México y las Américas en
1804. La viruela lleg6 con los conquistadores. La
vacunacién contra la viruela es la primera contribu-
cién médica de impacto global en la prevencién de
una enfermedad infecciosa. Esta aportacion resulta
extraordinaria porque:

a) En esa época no existian refrigeradores para
transportar la vacuna.

b) La vacuna traida de Europa contiene virus
muertos.

¢) Las vacunas de la rabia y la viruela se podian
producir en México y en las Américas.

d) El transporte de vacunas con virus atenuados
no era un problema ni en 1804 ni ahora.

Comentario: La primera vacuna efectiva contra una
enfermedad infecciosa fue precisamente contra la vi-
ruela y asi nacié la inmunologia; la vacuna fue traida
a las Américas por el Dr. Balmis antes de que existie-
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ran instituciones gubernamentales de salud y medios
refrigerados o frios para transportar vacunas de virus
atenuados.

4. Femenina de 9 afios es llevada por su madre al
médico por presentar faringitis, fiebre y disfagia.
A la exploracién fisica se encuentra una pseudo-
membrana en faringe que sangra al ser removida.
El médico diagnostica un cuadro de difteria y le
indica la aplicacién de un suero hiperinmune. La
proteccidn en esta paciente es el resultado de los
efectores de la inmunidad presentes en el suero,
llamados:

a
b
C

d

) Células.

) Anticuerpos.

) Sistema del complemento.

) Citocinas.

Comentario: En el suero se encuentran los anticuerpos,
que en este caso neutralizan la toxina diftérica y con ello

protegen a las personas inmunizadas.

5. Masculino de 29 aios acude a la consulta de ne-
frologia para valoracion, pues requiere de un tras-
plante renal ya que padece insuficiencia renal cré-
nica. Este paciente no tiene un donador familiar
relacionado y tiene tres anos en lista de espera de
un rin6n cadavérico, sin resultados. La ciencia y
la tecnologia estdn trabajando para satisfacer las
necesidades de érganos sin tener que esperar que
alguien muera. Una de las posibilidades es:

a) Donacién virtual.

b) Donacién de animales domesticados.

¢) Donacién de animales modificados genética-
mente.

d) Donacién altruista.

e) Donacién de un banco local o regional de do-
nadores.

Comentario: Se menciond en el capitlo que existen
empresas con capital privado desarrollando animales
genéticamente modificados para “humanizar” algunos
antigenos y evitar el rechazo.

6. Femenino de 48 afos que acude a la consulta de
endocrinologia por presentar fatiga, debilidad
muscular, constipacion, aumento de peso, intole-
rancia al frio y pobre memoria. El médico ordena
un perfil tiroideo para buscar concentracién de Ts,
T, y TSH. ;Qué método es el mds apropiado para
la determinacién de estas hormonas?

Electroforesis.
Radioinmunoensayo.
Hemaglutinacién.
ELISA.

a
b
C

d)
Comentario: El radioinmunoensayo es una técnica de
gran utilidad clinica en la cuantificacién de moléculas
que se encuentran en concentraciones muy bajas, como
las hormonas.

/. En 1804, en Europa ya se contaba con la vacuna
contra la viruela humana. El Dr. Francisco Xavier
Balmis logré transportarla a América. ;Cémo pu-
dieron conservar la vacuna durante el viaje?

a) El virus fue transportado en frasco de cultivo.

b) El virus fue transportado en lesiones de nifios
vivos.

¢) Elvirus fue transportado congelado.

d) Elvirus fue transportado en viales refrigerados.

Comentario: La vacuna de la viruela fue transportada
desde Europa hasta México cuando no habia refrigera-
dores ni congeladores, y esto fue posible transportando
el virus en lesiones de nifos vivos.

8. El Dr. Carlos Canseco inici6é un proyecto de erra-
dicar la polio del planeta. La estrategia que utiliz6
para lograrlo consistié en inmunizar al 80% de la
poblacién mundial. Esta forma de inmunizacién se
conoce como:

Inmunizacién colectiva.
Inmunizacién en guarderias.
Inmunizacién pasiva.
Transferencia de inmunidad.

a)
b)
<)
d)
Comentario: Al inmunizar un alto porcentaje de la po-
blacién (inmunizacion colectiva) es posible proteger al
resto que no estd inmunizada, por lo cual la polio es
una enfermedad que esté casi erradicada del planeta. La
inmunidad de masas o colectiva funciona con vacunas
de microorganismos que estan vivos en las vacunas, no
asi para las vacunas de productos bacterianos como las
toxinas de las bacterias o las vacunas preparadas con
microbios muertos.

9. Masculino de 69 afos acude a la consulta de me-
dicina familiar por presentar dolor dseo intenso en
térax, fatiga y fracturas patoldgicas frecuentes. A la
exploracién fisica se encuentra palido y con facies
dolorosa. En el reporte de laboratorio se encuentra
anemia, azoemia, hipercalcemia e hiperviscosidad.
El médico sospecha el diagndstico de mieloma mul-
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tiple y ordena el siguiente examen de laboratorio
para confirmar el diagndstico de este paciente.

a) ELISA.

b) RIA.

¢) Electroforesis de proteinas de suero.
d) Biopsia dsea.

Comentario: La electroforesis del suero nos permite
observar alteraciones en el patrén de movilidad de las
proteinas que lo constituyen, de tal manera que es posi-
ble diagnosticar enfermedades como inmunodeficien-
cias y mieloma.

10. Femenina de 25 aios acude a la consulta de gine-
cologia para su control de embarazo por presen-
tar fiebre, mialgias, artralgias, rash maculopapular
y alteraciones visuales. A la exploracién fisica se
encuentra linfadenopatia cervical, no supurativa y
asintomatica. Como antecedente, es duefia de siete
gatos, los cuales estdn dentro de la casa, por lo cual

el médico solicita una prueba de anticuerpos anti-
toxoplasma para confirmar su diagnéstico. ;Cudl es
la técnica mas apropiada para esta paciente?

a) Radioinmunoensayo.
b) Electroforesis.
c) ELISA.

d) RT-PCR.

Comentario: La ELISA es una prueba inmunoenzi-
matica. Hoy en dia es utilizada para la determinacién
de una gran cantidad de sustancias como antigenos,
anticuerpos y citocinas, entre otros. El término es un
acrénimo que significa enzyme linked immunosorbent
assay, al utilizar fundamentalmente anticuerpos mo-
noclonales, que son los que dan la especificidad; estos
anticuerpos se unen a enzimas para aumentar la sen-
sibilidad de la reaccién antigeno antlicuerpo. La dura-
cion de los reactivos empleados en este tipo de pruebas
es de afios, en comparacion con los anticuerpos marca-
dos con radioisétopos.
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