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RESUMEN: En la actualidad, la existencia de autoanticuerpos a títulos bajos es 
aceptada como un hecho general y normal y la distinción entre lo propio " y  lo "no 
propio" ha dejado de tener valor como principio básico de la inmunología. La for- 
mación o no formación de autoanticuerpos, como la de anticuerpos en general, es 
una función normal y regulable del equilibrio homeostático del organismo, o en 
particulac del equilibrio inmunológico, que puede alterarse o presentar desequili- 
brios por anomalías o trastornos patológicos. 

Después de citar diversos datos y hallazgos que han conducido a este nuevo 
enfoque de la inmunología, el autor resume investigaciones propias que le llevaron 
a ser precursor o adelantado de las interpretaciones actualmente vigentes. 

Considerando que los antígenos propios estimulan constantemente el sistema 
inmunitario, el autor investigó las respuestas inmunitarias a la administración per- 
sistente de antígenos no propios, a dosis inmunógenas (no masivas) y en animales 
adultos. Desde 1956 y con distintos modelos, pudo demostrar que la persistencia 
de los estímulos antigénicos provoca inhibiciones estables y persistentes de las 
respuestas inmunitarias. En 1968, la interpretación de sus resultados le llevó a pos- 
tular la existencia de un equilibrio u homeostasis inmunológica antígeno depen- 
diente: la administración persistente del antígeno llega a inducir la inhibición final 
de la respuesta, precedida de un cambio en la formación de anticuerpos IgM e 
IgG. 

El equilibrio u homeostasis inmunológica que propuso el autor es de amplia sig- 
nificación biológica y con validez para explicar la tolerancia de toda clase de antí- 
genos. Mientras primeros estímulos provocan respuestas rápidas y locales, con 
poca difusión y tiempo de vida corto, que corresponden a IgM, estímulos persis- 
tentes llegan a provocar respuestas difusas y generalizadas a todo el organismo, 
con tiempo de vida larga, que corresponde a IgG. Si el estímulo está siempre pre- 
sente o persiste largo tiempo, se alcanza la inhibición o tolerancia, es decir un es- 
tado de no respuesta. La respuesta a los antígenos propios está regulada por este 
equilibrio inmunológico antígeno dependiente y su tolerancia se puede explicar 
sin necesidad de recurrir a la distinción entre lo "propio" y "no propio ". 
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A principios de siglo Ehrlich y Morgen- 
roth (1900-1901) comprobaron que las ca- 
bras inmunizadas con sus propios hematíes 
no formaban anticuerpos frente a los mis- 
mos, lo que les llevó a formular el concepto 
del "horror autotoxicus", sin eliminar no 
obstante, la posibilidad de que en determi- 
nadas ocasiones se pudiese producir la ano- 
malía de la formación de autoanticuerpos 
frente a componentes propios, es decir, de 
autoanticuerpos, con consecuencias pato- 
lógicas (Cruse y cols., 1 ). No  obstante y a 
pesar también que a principios de siglo (Me- 
talnikov, 1903) se había señalado la forma- 
ción de autoanticuerpos anti-cristalino y 
anti-espermatozoides, se aceptaba de una 
manera general que un organismo no forma 
anticuerpos contra sus propios componen- 
tes, como si diferenciase "lo propio" de lo 
"no propio". 

En el momento actual, la existencia de 
autoanticuerpos a títulos bajos ha de acep- 
tarse como un hecho general y normal y no 
existe la diferenciación entre lo "propio" y 
lo "no propio". La formación o no forma- 
ción de autoanticuerpos está regulada por 
un mecanismo general de "Equilibrio u Ho- 
moestasis Inmunológica". 

En estos últimos años, especialmente des- 
pués de los trabajos de Kidd y Friedenwald 
en 1942, demostrando la existencia normal 
en el conejo de factores circulantes antitisu- 
lares y con mucha más intensidad, a partir 
de la década de los 60, se ha descrito la pre- 
sencia normal de autoanticuerpos, a títulos 
bajos y con una frecuencia que aumenta 
con la edad (2, 3), frente a un gran número 
de antígenos circulantes o tisulares, como 
ya hemos destacado extensamente y con 
anterioridad (4, 5).  Muchos de los descritos 
inicialmente en sueros patológicos se ha de- 
mostrado después que también se encuen- 
tran en los sueros normales a títulos bajos, 
como el facotr Waaler-Roce, que es un anti- 
gamma (6) y los antinucleares (7, 8) de los 
que volveremos a hablar al final. 

En estos momentos creemos interesante 
destacar la gran facilidad con que pueden 
aparecer anticuerpos anti-antígenos tisula- 
res provocando experimentalmente lesio- 
nes tóxicas de un órgano inyectando papilla 
de órganos (9, 10, 11, 12, 13, 14). En el caso 
de la clínica humana son muy demostrati- 

vos los datos obtenidos en las cardiotomías 
y vasectomías; en ambos casos los autoanti- 
cuerpos que pueden encontrarse normal- 
mente a títulos bajos, llegan a encontrarse 
en el 90 a 100% de los operados y a títulos 
mucho más altos, con una especificidad 
muy superior y hasta frente a antígenos para 
los que no aparecen normalmente (15, 16). 

En síntesis, tenemos que frente a antíge- 
nos habitualmente no circulantes, o en pe- 
queña cantidad y discontínuamente, se en- 
cuentran normalmente autoanticuerpos. 
En estos últimos cuatro años Avrameas v 
cols., por técnicas de inmunoabsorcióri, 
han comprobado en el suero normal la pre- 
sencia de anticuerpos anti Tubulina, Aetina, 
Mioglobina, Tiroglobulina, Fetuina, Albúmi- 
na, Transferrina. Estos anticuerpos han sido 
detectados también en el ratón, incluso con 
obtención de hibridomas, comprobándose 
también, que algunos de estos autoanti- 
cuerpos son polifuncionales, es decir, que 
reaccionan con más de uno de dichos antí- 
genos y hasta con TNP (17, 18, 19). Sugieren 
que si estos estudios se extienden a otros 
antígenos, se encontrarán en el suero nsr- 
mal anticuerpos naturales con capacidad 
de reaccionar con todos o casi todos los an- 
tígenos "propios". 

En contraste, tenemos la gran dificultad 
que se observa para la formación de au- 
toanticuerpos frente a antígenos muy in- 
munogénicos y que circulan constante- 
mente en cantidadesaltas, como son los an- 
tígenos del sistema ABO. Si nos fijamos en 
los grupos A y B, comprobaremos que en 
un individuo A se encuentran aglutiriinas 
anti-B y en un individuo B, anti-A, a títulos 
netamente detectables, pero poquísimas 
veces encontraremos anti-A en un indivi- 
duo A, o anti-B en un B. En cuanto a los sub- 
tipos de A, se cuentra Anti-A, en un 0.40% 
de los A, y anti-A, en un 20% de los A? 
(Wiener, 20). 

Las sustancias de grupo sanguíneo se en- 
cuentran también, en los sujetos secretores, 
en la saliva y en los líquidos orgánicos y fue- 
ra de nuestro organismo en bacterias y ve- 
getales, por lo que estamos constantemente 
estimulados por las mismas. Resulta, por 
tanto, que un sujeto Aestá sometido a un es- 
tímulo constante y a un nivel alto de su pro- 
pia sustancia A y de la procedente del exte- 



rior y no presenta autoanticuerpos, si no 
son del subtipo que no sea el suyo. Contra- 
riamente, un sujeto A está sometido única- 
mente a los estímulos de la sustancia B pro- 
cedente del exterior, en forma esporádica y 
menos intensa y tiene anti-B. Igualmente un 
sujeto B está constantemente estimulado 
por su propia sustancia B y la que procede 
del exterior y en rarísimas ocasiones se ha 
señalado la presencia de un auto-anti-B; 
por el contrario tiene aglutininas anti-A. La 
existencia de auto-anti-B se ha descrito en 
individuos con antígenos B débiles, caracte- 
rísticas del subtipo B, en algún caso de indi- 
viduos A,B y, recientemente, un anti-B en 
un paciente con una leucemia aguda (21). 

Ante esta elevada frecuencia de autoanti- 
cuerpos parece inevitable la conclusión de 
que la existencia de autoanticuerpos es un 
hecho normal, que no puede aceptarse la 
diferenciación inmunológica entre "lo pro- 
pio" y lo "no propio" y que lo que tenemos 
que explicar es el mecanismo que regula su 
formación o no formación y, en el primer 
caso, su nivel. 

Al abandonarse las teorías instructivas de 
la formación de anticuerpos e imponerse 
las selectivas, coincidiendo con las investi- 
gaciones sobre la tolerancia inmunológica 
inducida por el contacto pre o perinatal con 
un antígeno, Burnet y Lederberg sugerie- 
ron, en 1957-59, la "hipótesis de la supre- 
sión o delación clonal" o de los "clones 
prohibidos". En síntesis, postula que el con- 
tacto de un determinado antígeno en una 
fase de inmadurez de la célula formadora 
del correspondiente anticuerpo lo elimina 
(22); la eliminación de un clon de una deter- 
minada especificidad implica que no puede 
reaparecer sin la aparición de un mutante 
con la correspondiente especificidad, lo 
que es difícil de compaginar con la existen- 
cia normal de autoanticuerpos tan abun- 
dantes. 

Para obviar esta dificultad, Nossal y Pike 
propusieron, en 1975, la "hipótesis del 
aborto clonal" (23) en la que el clon no es 
eliminado sino frenado en un determinado 
estadio de su desarrollo; posteriormente lo 
interpretan como una "anergia del clon". 
Esta inhibición del clon corresponde a la ac- 
ción del antígeno en una de las fases de la 
maduración-diferenciación de la célula B, 

dentro del "Equilibrio inmunológico u Ho- 
moestasis inmunológica antígeno-depen- 
diente" que postulamos desde el año 1968 
(24,25) y que seguidamente expondremos. 

Al comprobarse la existencia de gemelos 
con quimerismas hematológicos, a partir de 
las observaciones de Owen en 1945 (26) y 
su inducción experimental por Billingham, 
Brent y Medawar en 1953 (27, 28, 29), se 
despertó el interés por el estudio de la "tole- 
rancia inmunológica", inducida por el con- 
tacto pre o perinatal con un antígeno, y por 
el de la "parálisis inmunológica", inducida 
por una dosis masiva de antígeno y reestu- 
diada por Felton a partir de 1942 (30). 

Personalmente, consideramos que la di- 
ferencia entre antígenos "propios" y "no 
propios", especialmente en el caso de los 
sanguíneos, consiste no sólo en que los pri- 
meros se encuentran en el organismo desde 
el desarrollo embrionario, sino que puede 
estimular constantemente el sistema inmu- 
nitario y, en consecuencia, pensamos que 
la administración persistente de un antíge- 
no a un animal adulto y a una dosis inmuno- 
génica (no masiva), durante un tiempo sufi- 
cientemente prolongado, podría dar lugar a 
una inhibición de la respuesta. 

A partir de 1956 confirmamos esta posibi- 
lidad en diferentes modelos experimentales 
(31, 32, 33, 34). Posteriormente lo estudia- 
mos más extensamente en el modelo Bru- 
cella-conejo (antígeno T independiente) y 
valorando individualizadas las respuestas 
en IgM y IgG (35). 

Como se observa en la Fig. 1 se presenta 
inicialmente una respuesta rápida e intensa 
en IgM, que declina a valores bajos a los 40 
días y manteniéndose desde este momento 
en valores bajos. La respuesta en IgG es ini- 
cialmente muy pequeña, aumenta intensa- 
mente alrededor de los 40 días, llega a un 
máximo a los seis meses y después descien- 
de, llegando a valores muy bajos a los 12 
meses. Si en este momento administramos 
una dosis 10 veces superior, se observa un 
pequeño aumento de la respuesta en IgG, 
sin modificación de la IgM y interrumpien- 
do a partir de aquí la inyección de Brucella 
y, a los seis meses volvemos a inyectar una 
dosis elevada, se observa que aparece una 
respuesta bastante alta (Fig. 2), integrada 
por IgM y IgG en proporciones casi iguales. 



Figura J .  Figura 2. 
Curvas promedio de las respuestas en IgM (0) e Respuestas en IgM (e) e IgG (A)  de los conejos 
IgG (A)  en conejos inoculados persistentemen- inmunizados persistentemente como en la Fig. 
te con Br. Abortus (= J mg p. seco/3 veces se- 1, a la administración el día 320 de una dosis 10 
mana) (Gras, Roca, Ayats, Castro y Durán, 35). veces superior (70 mg) de Br. Abortus y a una se- 

gunda inyección de la misma dosis después de 
seis meses de reposo (Gras, Roca, Ayats, Castro 
y Durán, 35). 
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Por tanto, es evidente que no se trata de una nuyendo muy lentamente (Fig. 4). 
inhibición estable y persistente, sino que Con la seroalbúmina humana, antígeno 
requiere la persistencia del estímulo antigé- T-dependiente y poco inmunogénico, ad- 
nico, y desparece si éste se interrumpe. Por ministrada persistentemente en el conejo, 
esto, formulamos en 1968 la existencia de no llega a obtenerse una individualización 
un "Equilibrio Inmunológicou Homeostasis tan neta de las respuestas en IgM y IgG, sino 
Inmunológica antígeno dependiente" (24, que se desarrollan en curvas bastante para- 
25). lelas hasta llegar a la fase de inhibición, do- 

Para el cambio de IgM a IgG e inhibición minando la de IgC si la dosis es alta (700 
de la respuesta, es más importante la persis- mglkg, 3 veceslsemana (Fig. 5) (41 ) .  
tencia del estímulo antigénico, que su in- Parece pues evidente que la inmuniza- 
tensidad (36). Como se observa en la Fig. 3, ción persistente con un antígeno, tanto so- 
si inyectamos una dosis total equivalente luble, celular como bacteriano, llega a indu- 
cada 30 días, no se obtiene una cinética de cir una inhibición final de la respuesta, inhi- 
respuesta en curva continua, sino en forma bición que va precedida de un cambio de la 
de picos, y se necesidtan seis meses para respuesta en IgM a la respuesta en IgC, tan- 
agotar la respuesta en IgM y, al año, no se to más rápida e intensa como más inmuno- 
presenta aún la inhibición, sino una res- génico sea el antígeno y más frecuentes los 
puesta en picos intensos de IgG. estímulos antigénicos. Creemos que estos 

Resultados similares, con diferencias de datos son muy importantes en favor de que 
cinética, se obtienen con hematíes de cor- el estímulo antigénico es el factor decisivo 
dero en el conejo y ratón (37, 38, 39, 40). para el cambio de IgM a IgG. 
Con los hematíes de cordero en el conejo se En el modelo hematíes de cordero-ratón 
obtiene una respuesta pequeña en IgM que hemos comprobado (42, 43) que la admi- 
se agota rápidamente, con una casi simulta- nistración de un citostático (ciclofosfamida, 
neidad en IgG muy intensa y que va dismi- hidroxiurea) alrededor de la respuesta pri- 

tus (13.3 mgi, cada 30 días, durante 339 días 
(Gras, Bolós y García, 36). 

D A Y S  



F~gura 4. 
Respuestas en IgM (A) e IgG (O) en conejos in- 
mun izado~  persistentemente con 76x 70 hema- 
ties de carnero 3 veces/semana (Barbany y 
Gras, 38). 



Figura 6 .  
Respuestas secundarias en CFP directas (IgM, 
0 )  e indirectas (IgG, A) a un segundo estímulo 
antigénico (2.5~108 hematies de carnero) en 
grupos de ratones a los que se administró a in- 
tervalos de tiempo crecientes después del estí- 
mulo primario (de 1 hora a 20 días) 750 mg/kg 
de ciclo fos fa mida (Gras y Tilló, 42). 

rnaria la inhibe, pero no inhibe el priming 
para la respuesta secundaria. La respuesta 
secundaria se inhibe al máximo si la admi- 
nistramos a los 7 a 9 días post estímulo pri- 
mario, cuando la respuesta primaria ya se 
ha desarrollado; creemos que esto demues- 
tra que el "priming" para la respuesta secun- 
daria se induce en una fase proliferativa 
post-respuesta primaria en presencia del 
antígeno (Fig. 6). 

En el modelo Brucella-conejo (44), he- 
mos visto que la administración de ciclofos- 
famida en las fases iniciales de la inmuniza- 
ción persistente induce, al dejarla de admi- 
nistrar, un efecto "rebote" acentuado en 
IgM, mientras que si se administra al iniciar- 
se la respuesta aislada en IgG va seguida, al 
dejarla de administrar, de un efecto "rebo- 
te" intensísimo en IgG. Es decir, que inicial- 
mente se produce una hiperproliferación 
de una población que ha tenido poco con- 

tacto con el antígeno, mientras que en el se- 
gundo caso se produce una hiperprolifera- 
ción de una población que ha tenido un lar- 
go contacto con el antígeno. 

Era generalmente aceptado que el cam- 
bio de IgM a IgG es inducido por el antíge- 
no, pero en estos últimos años, al compro- 
barse la posibilidad de la estimulación poli- 
clonal, se ha aceptado que la proliferación 
celular activada por estos mitógenos podría 
inducir dicho cambio, y que el mismo sólo 
dependería de un determinado número de 
proliferaciones celulares. 

La mayoría de estos trabajos han sido "in 
vitro", en unas condiciones de densidad ce- 
lular, presencia de determinados factores y 
medios muy sofisticados, y la valoración del 
cambio se ha hecho inespecíficamente, va- 
lorando las células secretoras de IgM y IgG 
totales y no las de una determinada especi- 
ficidad (45, 46,47, 48,49 50). No obstante, 



estudiando las respuestas específicas en 
IgM y IgG inducidas por estos activadores, 
se ha comprobado que la respuesta en las 
dos es proporcional al "background" pree- 
xistente (51, 52, 53, 54). 

Estudiando el efecto sinergístico del LPS 
sobre la respuesta a los hematíes de corde- 
ro en el ratón (551, hemos comprobado que 
es inversamente proporcional a la intensi- 
dad del estímulo antigénico; con una dosis 
mínima, el LPS potencia la respuesta al má- 
ximo, mientras que con una dosis máxima 
no hay potenciación e incluso puede indu- 
cir una inhibición.Todos estos datos y expe- 
riencias en curso, nos inducen a pensar que 
los mitógenos lo que hacen es potenciar la 
respuesta de una célula primada por el antí- 
geno, pero no inducir el cambio de IgM a 
IgG. 

Si la presencia del antígeno en una deter- 
minada fase de la maduración-diferencia- 
ción de la célula B induce el cambio de IgM 
a IgG, y dado que en el animal sometido a 
una estimulación antigénica persistente, 
este cambio se induce antes de la inhibición 
de la respuesta, es lógico pensar que esta in- 
hibición ha de inducirse en un estadio ante- 
rior de la maduración diferenciación de la 
célula B. Creemos aue todos estos datos ex- 
perimentales conderdan y se explican per- 
fectamente postulando la existencia de un 
"Equilibrio Inmunológico u Homeostasis In- 
munológica antígeno dependiente". 

Este Equilibrio u Homeostasis se estable- 
ce en función de la presencia del antígeno 
en una determinada fase de la maduración 
diferenciación de la célula B. Esquemática- 
mente, estas fases son las siguientes: a partir 
de la "stem cell" pluripotente aparece una 
célula precusora, con reordenamiento gé- 
nico de cadena H, pero sin cadena citoplas- 
mática, seguida de una pre-B con cadena p 
en el citoplasma, después de una B-inma- 
dura con IgM de membrana monomérica y, 
finalmente, de una B-madura (56, 57, 58, 
59, 60). Personalmente creemos que el 
cambio de IgM a IgG se induce en la célula 
pre-B o en la B-inmadura en presencia del 
antígeno, posibilidad postulada reciente- 
mente por Bazin y cols. (6). La tolerización 
o inhibición de la respuesta ha de inducirse 
en una fase anterior, de mayor inmadurez. 

Nossal y Pike propusieron, en 1975 (23) 

la hipótesis del aborto del clon, en la que su- 
girieron que el correspondiente clsn no es 
eliminado, sino frenado en su maduración. 
En un trabajo posterior comprobaron (62) 
que las células slg son muy sensibles a la ts- 
lerización, especialmente en la fase en que 
van a aparecer los receptores de membra- 
na. Esta inhibición puede inducirse con do- 
sis muy pequeñas de antígeno, lo que les 
hace considerar que no es debido a una 
simple modulación de los receptores, sino 
que ha de corresponder a la inducción de 
un estado anérgico, potencialmente rever- 
sible, en la maduración de la célula B, por lo 
que le dan el nombre de anergia clonal(62, 
63, 64) Nosal cree (64) que esta delación 
clonal es un mecanismo importante en la to- 
lerancia inmunológica, tanto en el caso de 
los linfocitos B como en el de IosT. Csnside- 
ra que la acción de las T supresoras no es, 
quizás, el mecanismo primordial, sino un 
mecanismo importante pero auxiliar. 

Esta hipótesis de la "anergia clonal" se in- 
tegra perfectamente como una de las fases 
de nuestro Equilibrio u Homeoctasis Inmu- 
nológica" que venimos postulando desde 
el año 1968. Recientemente, Avrameas, al 
comprobar la presencia normal de autoanti- 
cuerpos para un gran número de antígenos 
propios sugiere que esto se comprobará 
para todos los antígenos propios a niveles 
bajos y que posiblemente se regula por uria 
homeostasis (17), que, como hemos dicho, 
es lo que venimos defendiendo desde hace 
años. 

Este Eauilibrio u Homoestasis inn1unol6- 
gica tiene un amplio sentido biológico. 
Frente a un primer estímulo con un determi- 
nado antígeno, se presenta una respuesta 
rápida, local, con poca difusión y con un 
tiempo de vida corto, que corresponde a la 
IgM. Si el estímulo persiste, cambia a una 
respuesta que difunde por todo el organis- 
mo, con un tiempo de vida largo, por lo que 
se acumula y corresponde a IgG. Si el estí- 
mulo está siempre presente o persiste un 
tiempo largo, se presenta la inhibiciórl o to- 
lerancia, es decir, un estado de no respues- 
ta. La respuesta a los antígenos propios está 
regulada por este Equilibrio sin necesidad 
de postular la diferenciación entre lo "pro- 
pio" y lo "no propio". 

Expondremos dos ejemplos de autoanti- 



AUTOCRIOAGLUTININAS 
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Figura Z 
Histograma de la distribución de frecuencias 
del tíiulo de crioaglutininas en 200 sujetos nor- 
males no dadores de sangre (Lluch y Gras, 69) .  
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Figura 8. 
Histograma de la distribución de frecuencias 
del título de crioaglutininas en 200 sujetos nor- 
males dadores de sangre (Lluch y Cras, 69). 
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cuerpos que se encuentran normalmente 
en valores bajos y de los que tenemos datos 
personales en favor de que se regulan por 
las variaciones del autoantígeno y de estí- 
mulos con antígenos de reacción cruzada. 

En 1903 Landsteiner señaló la existencia 
de "crioaglutininas" frente a los hematíes 
propios, que hoy sabemos que correspon- 
den al sistema 1-i (Wiener y cols., 65, Marsh 
y Jenkins, 66), sistema que presenta la parti- 
cularidad de un desarrollo tardío; los hema- 
tíes del recién nacido son aglutinados débil- 
mente por los anti-l y fuertemente por los 
anti-i. En los  rimer ros meses de vida au- 
menta progrekivamente la aglutinabilidad 
anti-l y disminuye la anti-i. El antígeno I pue- 
de considerarse un precusor de las sustan- 
cias de grupo sanguíneo (Vicari y Kabat, 67, 
68). Personalmente hemos comprobado 
que su título varía con las donaciones de 
sangre en el hombre y con las eritroferesis 
en el conejo, es decir, en condiciones que 
provoquen variaciones del antígeno circu- 
lante (Fig. 7, 8, 9) (69, 70). Estas crioaglutini- 
nas son heterogeneas (71 ) y aumentan con- 
siderablemente en el hombre en la neumo- 
nía por Mycoplasma, Streptococcus M G  o 
Listaeria Monocytogenes, probablemente 
por reacciones cruzadas entre el antígeno I 
y antígenos de estos gérmenes (72, 73). La 
aparición de autoanticuerpos anti-hematíes 
se ha com~robado ex~erimentalmente en 
el ratón cAn inyecciones de hematíes de 
rata, que puede llegar a inducir una anemia 
autoinmune (74, 75). 

Otro ejemplo que creemos muy demos- 
trativo es el de los anticuerpos anti-nuclea- 
res (Anti-DNA, anti-RNA, anti-nucliproteí- 
nas y nuclihistonas). La existencia de anti- 
cuerpos nucleares en el Lupus, en la AR, en 
otros procesos patológicos, e incluso en 
normales a títulos bajos, es conocida desde 
hace años, así como también la de ácidos 
nucleicos y nucleoproteínas circulantes 
(Tan y cols., 76, Koffler y cols., 74, Koffler y 
cols., 77), a veces en cantidad considerable 
(en el lupus hasta 250 pglml. de sDNA, 7). 
Los anticuerpos antinucleares aparecen es- 
pontáneamente en muchas cepas de rato- 
nes, incluso en las que no presentan lupus 
espontáneo, con una frecuencia que au- 
menta con la edad y que puede llegar a un 
90% a los 23 meses (Teague y cols., 78). En 



Figura 9. 
Valores hematocrito (e) y del título de crioaglu- 
tininas con auto (O) e isohematies (A) en cone- 
jos a los que se induce una anemia por eritrofe- 
resis (Gras y L luch, 70). 

los enfermos de Lupus se encuentran tam- 
bién CFP anti-TNP (Morirnoto y cols., 79) y 
anticuerpos anti-DNP y anti-TNP a títulos 
superiores a los normales (80). Estos anti- 
cuerpos tienen reacciones cruzadas con los 
ácidos nucleicos y con el 5-acetouracilo, 
base pirimídica (81) y son de los primeros 
en aparecer ontogénicamente (Rowlands y 
cols., 82, Sherwin y Rowlands, 83, Silvers- 
tein, 84). 

Delante de estos datos se discute cual es 
el mecanismo de este aumento tan grande 
de anticuerpos anti-nucleares en estos pro- 
cesos, en el sentido de si es consecutivo a 
una anómala liberación de estos antígenos, 
o a una anómala estimulación por antíge- 
nos de reacción cruzada o bien a un fallo d,e 
células supresoras. 

Por ello, nos pareció interesante estudiar 
la posible correlación entre intensidad del 



• Figura 10. 
Gráfica de la distribución de los valores del títu- 
lo total de ANA (e) y de los de clase IgG (AV e 
IgM (A), en sueros con títulos totales en los Iími- . 

t tes normales (N), de procesos varios (V), de ar- 
e e +* tritis reumatoide (A R) y de lupus aritematoso sis- . + 

témico (LES) (Gras, Calvo y Castro, Inmunolo- 
gía, en prensa). 

N V A R LES 

título y contenido de los de clase IgG. antigénica persistente y aumento de la IgG, 
Como se observa en las Fig. 10 y 11 hay una nos parece que en aquellos procesos el fac- 
evidente correlación entre el título total y el tor fundamental ha de ser una anómala libe- 
contenido en IgG, en normales, procesos ración de estos antígenos por causa patoló- 
varios, AR y LE. Dada la evidente relación gica intrínseca o por la acción de sustancias 
que hemos demostrado entre estimulación de acción citotóxica. 



Figura 11. 
Correlación entre e l  título total de ANA y e l  de 
IgG, en e l  LES m), en la AR (A), en procesos va- 
rios (O) y en sueros con título en los límites nor- 
males (A) (r=0862) (Gras, Calvo y Castro, Inmu- 
nología, en prensa). 
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