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ABSTRA T 

HERNA DEZ 

. s. r. c. 

The effect of lndomethacin and sorne rndomcthacin esters on humoral and 
-ccllular immune rrsponse in mice, and on T and B lymphocyte activntton by 
mitogens ha.s bcen studied. Indomethacin and its <ledvatives hnve bcen found to 
·lnhibit the antibody response to sheep crytltrocytes when a.dmmi tercd. orally either 
four days befare the antigen injection or daily beggining three days befare immu-
11.ization. lnhibition o·f antibody response by l'ndomcthacin was dose-dcpendent . 
.A:ntibody titers eUcited against bacteria! lipopolysaccharide wcre also diminshed 
1n animals treated with fndomethacin . Thcse drug when added into culiure , 
induced an enhancement in the uptake of -'H -thymidine into spleen cells timulated 
with Concanavalin A without varying optimal Concanavalin A concent:rati n or 
the kinetics of ªH-thymidine uptake . Howevcr, they inhibited thc response of B 

1ymphocytes to polydona.I activation by bacteria! llpopolysaccharides . In addition, 
responses of T and B lym,phocytes to mitogens were inhibited wh n micc were 
treated dn vivo• with Jndomethacin as compared to the control . Antibody-lnde
pendent cell med.iated cytoto.x.ídty wa not aCfected by addition of Indometha cl t1 
1i11 vitro1. One~way mixed lymphocyte reaction was cnhanccd in presente or ali 
Indomethadn conccntra.tion test:ed . 

!NTROD U CI N 

La re pue ta a un antígeno supone, generalmente, la unión d 
·éste al don o clones linfocitario especifico , a lo que .igu un pro,. 
·Ceso de proliferación y de diferenciación a tadío c lular apa · 
·d.e llevar a cabo mecanismos ef.ecto.re de defen a. E n la regulación 
<de estos procesos juegan un papel importante los nude.otidos c1c1i
cos (cAMP, cGMP) y aquellas moléculas capace · de h.aeer variar lo · 

-niveles de ·nucleotjdos ciclicos linfocitari.os (su tanc1.a . adrenérgica 
y colinérgicas, análogos a los nucleotidos cicHcos, prostaglandinas, 
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etc .). Entre ellas de tacan las prostaglandinas como reguladores fi io
lóg ico potenciales de la inmunidad, por ser las únicas entre las:. 
anteriormente mencionadas que son capaces de ser sintetizadas por 
todos lo tipos celulares estudiados hasta el momento (1) y, natural
mente, por los linfocitos (2, 3) . 

Para e tudiar los aspectos reguladores de las prostaglandinas sin
tetizadas de novo sobre di stintas manife taciones de la inmunidad' 
creímos de interés utilizar con este objeto la inhibición de la . ínte
is de prostaglandinas por antiinflamatorio no esteroides (4). 

E n el presente trabajo se estudia el efecto de inhibidores de pro -
taglandin- inteta a (Indometacina y ésteres derivados) obre la pro- · 
liferación linfocitaria e pecífica e ine pecífica, y en vario sistemas 

fectores de la inmunidad. Para ello e tudiaremos, en primer lugar,.. 
la va riacion s en pre ncia d e. t os fárm aco de la proliferación de 
linfocitos inducida por mitógeno. (un sistema que tiene la ventaja.. 
d inducir proliferac ión li nfocitaria policlona l, por lo que lo e. cam- · 
bios metabólicos r lacionado con la activación tienen lugar en u1Y 

mayor núm ro de. células que en la activación por antígeno y son· 
por llo studiados más fácilment ) . A continuación e tudiaremos lai 
activación d linfocitos por células alogeneicas y la lisis celular 1J1e1-
di ada por c ' lulas inmunocompetente , estudiando por último la s mo-
dilkacione de la inmunorespuesta humoral primaria frente a antíge. 
nos timo-dep ndiente y timo-independientes. 

f 

MATERIAL y MtTODOS 

Aniniales de u:perinientación 

f .lnro tiunoral 

F r11lacos 

o n f mi.a a clti a n· 
i di fil nt a nu o 0• 

d rivado u 
itlo d rito pr 
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La admjnistración de los fármaco «in vivo» s r atizó por vía 
oral suspendiéndolos a la concentración deseada en carboxjm til ce
lulosa al 1 por 100 en agua (0,2 rol de su pen ión/ ratón/ día . La adi
ción de la Indometacína y sus derivados a los cultivo de linfo itos
•in vitro» se realizó diluyendo previamente los fármacos a distintas
concentracione en dimetilsulfóxi.do (Merck) y tanol ab oluto (2: 
v/ v . De esta solución se añadieron 10 µ.I a cada ml de cultivo e · a 
lar. También se han empleado los siguientes ant ibióticos: t ino• 
micina D (Calbiochem) , Mitomicina C (Kyowa) Bleomicina (A lmi-· 
rall) y Rifamicina SV (L petit). 

Antígenos y mit6genos 

Se han utilizado como antígenos er itrocito de carnero (Llor n
te , S. A.) , que, de pués de er lavado tre vece con solución atina 
tamponada con fo fato 0,15 M pH 7,2 (PB ), fueron iny ctado por 
vía íntraperitoneal (2,o x 08 eritr.ocitos d caro ro/ ratón n O, l ml 
de PBS). También se ha empleado como antígeno l lipopoli a árido
(LPS) de Pseudomon-aiS aeniginosti, iny ctándo por ia intrap ' ri-: 
toneal 30 µ.g de LPS/ ratón en 0,1 mi de PBS. 

Como mitógeno de linfocito T 'e ba utili.zado la oncanavalina. 
A (C~~ A , Calb~ochem, g rado ~~· dí uelta en PB y e t ' rili zada por 
filtrac1011 a trave de filtro M1ll1pore d 0,45 µ.111 pr v iam nt a u 
uso. Como mitó eno de linfocito B se han usado LP d Br1tcclla 
melitens-is y Escherichia coli que, di u !to en PB l. m /mi~ 
fueron esterilizados en baño de agua a 10 hora 
previamente a su utilización. 

A ct-i~ aci6n de linfo citos poi· ntit·ógcmos 

r a lizó ig uiendo la t ' nica d rita p r nd r .. on y 
con a lguna modificacione . .. n aq 11 llos xp rim nt . n qu 
plearon mitógenos de linfocito B, 1 m dio d uttiv ar 
uero f tal bovino y ra tamponado con H • E .. lO mM (7 . 

Cultiv o mi...'l:to de linfocitos 

El . eu ay o se realizó d acu rdo con ( ) , mpl •ando como polla
cíón t ea.cdónante e plenoci to de C8H y e 1110 pobla ión t imula
dorai pt nocito <l D BA/ 2 tratado con M it miclna . El m d'1o-
de_ cultivo contenla siempr u ro f tal bovino al 10 por 00 y 
mercaptoetanol (3 x 10- 11 M) . · · 
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Citoto.ricidad 11iediada por cél·ulas 

Se emplearon como células citotóxicas linfocitos de bazo de rato
nes C3H que habían sido inmunizados de 9 a ll días antes con 
25 x 10~ células del mastocitoma P815Y por vía intraperitoneal. La 
-capacidad citotóxica de las células se midió de acuerdo con el ensayo 
·descrito en (9) . 

Determinación de títulos de antimerpos y del número de células 
formadoras de anticuerpos 

La inmunoprecipitación en gel de agarosa se realizó de acuerdo 
-con la técnica descrita previamente en (10). La hemaglutinación y 
la sensibilización de eritrocitos para la hemaglutinación pasiva se 
realizó de acuerdo con (7). 

La determinación del número de células formadoras de anticuer
pos se realizó por el método de las placas de hemolisis en gel de 
.agar de acuerdo con lo descrito por Bullock y Moller (11). 

RESULTADO Y DI CU IÓN 

Efecto de los in.hibid01·es de 1>rostagla.1idin,.sintetasa sobre la prolife
raci6n. linfocitaria poU:clonal 

E n st traba· o se han utilizado dos tipos de mitógenos : por un 
lado, oncannvolina A, mitóg no xclu ivo de linfocito · T, y por 
otro, lip p 1i a rido d B . nielite1¡..sis y d E. coli, cuya e timula-
lón s j r obr lo Unfo i.tou B. La tran formación linfobJá tica 

rnldi ha 1 ndo ·r u. nto d la timidina t ritiada in orpora,d.a al ADN 
· lular. 

i ·,wiari 1i s de la f't'oliferatión ll füifodtos T 

ACTl\ºACIÓN UNFOCI T RI .\ E IXl:l llllO RE OE P RO T Gl..AND IN- 1 l'l'ET A .69· 

c.oncentración del fárma o. n efecto imitar ha ido de~crito por 
ebb y J amie on ( 12) para la transforma ión blá ti a indu ida por 

otro mitógeno de linfocito T, la füohema lutinina y para concen-
traciones de Indometacina (O l J0- 6 i) muy em jant a aqu lla 
eon las que obtenemo un efecto timulador d la transforma i6n 
blástica por Convanavalina A (0,03-0,3 x 10- a M) . omo pu d 
apreciar, la acción timulante d la lndometa ina no a.fe ta la on
centración óptima de mitógeno. Tampo o modifi a l mom nto d 

máxima 

r,L.J~l.....llU..1_...1r.LJ~l4J-lll:lLL...J 
O O,Ol O,S a )O , ,1()""11 

CONCEN'TRAC!ON CE tlllCMET~ 

Fi . J .-Ef" to de la J.ndome tacina so 
bre la proliferación de lirtfocito indu ida 
por Concanava lina , medida corno in
corpor ción de timidina. tritiada a 1o 
cultivos en el día + ~ de Ü\cubnción. 
Los re ultados e cxpre :m como pm 
mtas (cptn neta = cpm et1 los eult i110 
con rnrtóge110 - cpm e1 lo ~ culth o in 
mitógen . (-), l ¡ag/ ml on A; 
( 111111!111),. 5 ¡.•g/ ml on . , ( 1==11 

10 g/ mt on A. 

ulti s, 
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asociados al comienzo de la activación por mitógenos, el efecto de 
los agentes que íncr mentan lo nivele de AMP cíclico sobre la mi
togénesis parecen estar condicionados por el momento y tiempo de 
su adición y por la concentración utilizada (13, 14, 15). El resto de 
los fármacos estudiados (fig. 2) repiten, con algunas diferencias, el 
comportamiento indicado para la l ndometacina, aunque algunos de 
ellos posean mayor capacidad estimulante, supresora o ambas simul
táneamente; o bien posean estas propiedades a concentraciones dis
tintas de las encontradas para la Indometacina. 

. d: lfofo ito d bazo proc d nt 
· / día durante cua:t.ro 

cto a lo linfo
a ·difer ncin de 

.u deri ad.o' · in 
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vitro~J. Sin embargo otros autores, en:ipleando linfocitos humanos,. 
han observado que el tratamiento o.n Aspirina 6 o lndotn taci
na (17) .no afecta a la activación de lo linfocitos por fitoh magluti ... 
nina. Esto .resultado contrapuestos pu den deberse a diferencias en 
el mitógeno y el modelo e.xper imental usado (hombre y ratón , asi 
como a nn menor efecto deI tratamiento «in vivo» 11 1 ca o de 
Aspirina (1 ) o a las dosis de Indometacina mpl ada muy por 
debajo de las utilizadas en clínica) en el eg-undo caso (17). 

TA BL A r 

Efecto del tratamiento "iti v ivo" con I11domeM1ci11a sob1·e la. ac tivació·" ¡fe linfodtos 
i nd1uida flo1' Co·n A . 

IllCORPOR.ACIÓH Dll ,H-TlillDI MA (cn1/cuLTtvo) (••) 

FARMACO (•) Sin Con A º/•de 
mitógeno (1 (1 g/m,1) CPM netas respuesta 

11753 111674 99921 100 
lndomelacina 1 µ g/ml cin· vitro» 127U 136988 124-274 12\l 
lndo·metacina •.in vivo • 5312 56609 61397 51 
fnd metacina «in vh•o:o + 
Jndometnci na 1 \l g/ml ci n vitre» 43ó1 40923 36572 86 

(*) De superior a infer.ior, las líneas horizontales corresponden a los siguien
tes grupos : V', lifocitos de animales normal · Z-0 1 s mi rn linfocitos en 
pre enci:t de Indornetacina {l µg/inl) itTlru:!ída a· Olllienzo d los cultivos ; 8 .o, 
linfoc.itos de animales tratados con r:i Itrdometacinn (4 dfas por vl.a oral a u.na 
dosis de 5 mg/ kg/ dia), y 4 ... , linfocitos de animal s trntndos on [ndom t:i ina 
cultivados en pr encía de 1 µg'/ ml de Indometacina. 

(,...) Cultivos re·cogidos a las 72 horas d in uba.ci6n. 

Variaciones de la prolifera.ci,ó1i de linfocitos B 

En experimento previos con lipopoli acárído d B. tnelittn.sis:, 
observamos que - para idénti.ca condicion d m dio a Ja utiliza .. 
das en los experimentos con Concanavali.na. A- habí una iacot• 
poraej.ón in.específica de timidina tritiada muy elevada q11 :int rfería 
co.n la acción mitogénica del lipopolisacárido. Po:r esta razón. y die 
acuerdo con lo expuesto por Coutinh-o y ol . ( ), . mpt amos en 
Jos exper:im.ent'O ¡guientes medio de cultivo . in · u ro f tal bovino • 
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Una vez fijada s la condiciones experimentales del ensayo, estu
diamos el efecto de la J ndometacina a di t int a dosis sobre la mito
g énesis inducida por diversas concentraciones de L P S de E. coli 
(fig . 3) . Se puede apreciar claramente que en est e caso no se observ:a 
ningún tipo de efecto estimulante para ninguna de las concentracio
nes de Indometacina y lipopolisacárido empleadas ; sí apa rece, en 

~ 4 o ... 
~ 
u ...... 
o 
:; 2 o 
Q. o 

o 

. 

. 

.Jl 
o 0,5 1 30 ·io:•11 

QOHCDITMCION DE INOOllilETllCINo\ 

Fig. a.-Efecto de .la lndometacina so 
bre la proUferación de linfocitos indu · 
cida por lipopolisacárido de E . coU, 

medida como incorpora.ción de timidi
na tr itiada a los cult ivos en el día + 3 
de incubación. Los resulta.dos se expre~ 
san como cpm netas/cultivo. Estimula
c.lón inducida e n l µ.g/m l ( - ) . 
10 mi ( lmll o 00 µ.g/ ml de · .S 

( 1 p. 
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fetal bovino (fig. 1) como en un medio in él. También la a tiva ión 
por LPS de linfocitos de ba.zo de anímale tratados «in vivo» con 
Jndometacina es menor que la acti ación de linfa ito normales (ta.-

o 

+-¡-\ \ . ~\ +\ ,\_ ~ 
o ; k; • • 

\ • IC ._,.,.,_,. IC- ' IMT- 3 tM8-1 IN0-9 

. -
o .. 

o 0.3 3 JO o ~ 3 JO o C\3 3 ?>O o ~ 3 JO o 0,3 3 JO .ic5\t 
CONOENT RACION DE FARMACO 

Fig. 4.-Efe cto de la Indometacina y ar ios derivados d 
Jndometaci11a obre la tra!l formación bla tka el linfocitos 
induci da por lipopolisacárido de B. mtrlite11.si,s a 100 ,, / mi. 
Los cultivo fueron recogidos 48 · horas dc.spués d inicia· 
do . Los resulta.do ce expresan como cpm net:i culti o. 

TABLA l[ 

_, 

Efecto del trawmifllto "in vivo" co-11 /lla ometa.cina so b,. ~ la. actirnció11 do li11.fotitot 
intfacida por LPS . 

h1dometaeina 1 11 g/ml •In vil ro• 

1ndomel•cina e in vi vo• 

lndometacina «in vivo» + 
lndometacina t 11 g/ml • in vil ro» 

Sin 

mitógeno --
11 752 

12714 
5312 

4351 

LPS 
{1 11 g/m'I) 

72828 
~5470 

52802 

4:3191 

º'· d• PM netaa ré8pUH1& 

61078 1 

•2756 10 

4751)0 78 

988'" 63 

(*) De uper.ior a inferior, la lineas horizonta l s correspo nd 11 o. los sl.gu.icn, 
tes grupos: V>, linfocito. de animal~s uormal ; 2.0 , los mism Hnfoettos en 
p.resen.cia de Tn.dometacina (1 µg/ml) de de el om.íem:o de lo ult ivos ¡ 8..0, linf°' 
.citos de animales tratados con fodom tncina (4 dfa por via oral a una do is d~ 
5 mg/kg/dla), y 4.o, linfocitos de animale tn1tado con fod.ometncina ultl-vnd'.o• 

ei1 presencia de 1 µg/ ml de Intlometocína 
(º) Cultivos recogidos a la 72 horas de íncubació11. 
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bla Il). D e nuestros resultados se deduce que Ja Indometacina y sus 
deri vados actúan como inhibidores de la función de lo linfocitos B 
en toda las condiciones experimentales empleada . 

~fecto de los inliibido1·es de prostaglandin.-sintetasa sobre la inmitMio
respues ta celul01' 

La r acc ion mixta de linfocito , método que ha sido empleado 
por nosotros para estudiar el efecto de la Indometacina sobre la res
puesta inmunitaria celul ar, se ve modificada -al igual que la inmu
norespuesta humoral- por una erie de agentes que afectan al me
tabolismo de lo nucleotidos cíclico . Kook y Trainin (8) han ob er
vado que la incorporación de timidina tritiada al ADN de los linfo
c ito T responsabl d la reacción prol iferativa frente a linfocitos 
alogeneicos aumenta o d isminuye por la presencia en el medio de 
ag nt s qu incrementan ele diversos modos los niveles de AMP ci
clico ; entre llos cabe citar el dibutiril-AMP cíclico, la teofilina y 
la hormona tímica , dependiendo su acción tanto de la dosis empleada 
como de la pauta de admini stración . A í, análogo del AMP cíclico, 
como 1 dibutiril -AMP cíclico, inhiben la incorporación de timidina 
triti ada a lo cult ivos si e tán presente en el medio desde el comien
zo de lo mi smo . o es, por tanto, extraño que la inhibición de 
prosta !andinas por Indometacina produzca incrementos en la incor
poración de timidina en los cultivos de células inmunocompetente ; 

ste f cto ha s ido el obs rvado por no otros en una reacción mixta 
«tmidireccionahl de linfocitos (fig. 5) y coincide en este punto con 

l f to descrito por W ebb y O sheroff (2) para una reacción mixta 
e bicl ir i n 1 ~ d linfo it , p la conc t:raci6·n de ludo-

ina rnpl •ada p r t aut r ( x 10-• ) mucho m nor 
u. lq i r d l mpl ad. p r no otro O, x l • M . ,, te 

timul, d r pttdi r r d 'do , orno hemo m ncionado an-
rm nt a qu 1 Ind tacin a 6 inhibiendo la nte i d 

landin. 1l por unn. u pobla.c ón d linio íto T 
t · mod lo m ca.ni m.o 
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guna influencia significativa obre 1 mi mo, 1 f cto perado ría 
que en pre encia de Indometacina e IMB-1 durante la incubación del 

5.::-----~ 

... 
b 
;¡ 

~ ) 0 

!::; 
a 
' 20 

~ ... z 
::i; " o. 
<.) 

o o 0.1 1 'º ... ,.,,( 
CONCENTRACION DE IW"' ~NA 

Fig. 5.- Efecto de la Indometacina ¡¡, 

distintas concentracionc. sobre ln lncor· 
poración de timidi.na. tri ti , da a culti,•os 
mixtos de linfocito . Dato obtenido 
en el día 4 después de iniciado el ul· 
t ivo (l µg/ ml de lndometacina = 3 x 

x io-• M). 

sistema celular reaccionant e produciría un in rem nto n la r a -
ción citotóxi.ca . Este efecto ha sido de crito en otros i t ma m -
jantes empleando linfocito humano , cuando la célula en ibil.izan· 

1'AD LA I II 

Efecto de los a11tiimflMnat orios 110 es let'oidts sobre la dto· 
tOS"iciáad mediacla poi· e lulM. 

ºlo C!tot xicidad especifica(•) 
Concentración 

de fármaco Exp. 1 Exp . 2 
lnd metacln a + 1MB·l 

o 5~ 46 

6 X 1 - 1 M 56 44.5 

60 X 10- • M 53 ·40 

(*) Detenninada a las G horas de en • yo . 
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tes (o células blanco) sintetizan pro taglandinas como mecanismo dt> 
fensivo (21 ). ues tro re ultados (tabla III) parecen indicar que eJ 
efecto de la Indometacina y el IBM-1 e prácticamente inapreciable 
a do sis bajas, y sólo a dosís elevada (20 µg/ mJ, equivalente a 60 x 
x J0- 6 M) se obser va ui:ia ligera inhibición de la citotoxicidad celu
lar. Sin embargo, este efecto, así como el efecto claramente inhíbidor 
obs rvado por otros autores a do is aún mayores (22), puede deberse
ª una actividad de la Indometacina sobre proceso distintos de la 
síntes is d prostaglandinas (p. ej . 1a fosforilar ión oxidativa), que es 
prol abl cuando se emplean ~oncentracione altas de este fárma
co (28). Por tanto , las prostaglandínas sintetizadas de novo por las 
élulas implicadas en el proce o cit olítko no parecen tener un papel 

importante durante el mismo. · 

Variaciones de la inmunoresp11esta h1un oral por tra.taniiento con. 
inhibidores de prostaglandin-sintetasa 

ACTIVACIÓN LINVOC ITARIA E 1:\HIBIOORE D'E PR T.\GL.\NOIN- l TETAS,\ 

de la inyección del antígeno ritro ito d arn ro ; otro. rupos 
recibieron o Actinomicina D O 4 nw/ kg o Bl omicina (M m - ) 
n una inyección intraperitoneal imultánea a la d 1 anti ·eno · <> 

bien Mitomicina , admini trada do dia. conse lltivos m diant 'in
yección intraperitoneal y empezando imultáneament a la iny cción 
de antígeno con una do i de 1 · - mg/ kg /día; por último. otro. 
grupo recibió. intraperitoneaJmente Rifam.ic.ina todo lo días .qu 
duró el en ayo a una dosi d 10 rn<>/ kg / día, om nzando 1 mi. me> 
día d la inmunización. 

TABLA I 

Efecto del t1·a.t.aniie11to con l11dom etaciria y sus deritlados sobre el 111imero dr 
célula · jonua.doras de antimerp os y el titulo dr anticuerpos circufontes. 

,: 

Tratamiento 1•¡ 
Total de °lo de Tota l de ft/o de 

". . r espuesta (**) re puesta (••1 resrue ta 1•••,r. r .upuuh1•• .. 

Confrol':· :: . • ·.-: . . . . .. ·• '. 635 100 11788 . 100 
lodorne tai:in a • . .•.. . . . 389 61 4581 88 
IMB-1 . . . . . .. .. . • . • .• 176 28 2831 24 
IMT-3; • . . . . . . . ; . ... 175 28 6014 61 
IC-1. .. . . ... . . . ...... 48 .- 8 4687 40 
IND-9 .•• .. .• : .. · ..... 340 53 6438 ó5 
IP-1. , •. . •. . •. . ..... . 299 41 4693 89 
lF-5 •.. . . _ .. , ~.,., .. 163 24 . .Jltl58 ' 60 
JF-6 ., . ... . . . .. . . ... .. 243 38 81176 71 
IF-7 . .• . .... . ... . . •. . 238 37 7922 67 
IP-9 . .. . .. . • ........ 21 5 34 7605 64 
IF·31. ....... ....... 567 88 5536 72 
---..- '. 

1 

("~ Lo f:\rmacos fue.ron admini trad do i equi al ntes a 4 mg/kg/dla de-
lnd.ometacina durante los 8 dia 11.nteriores y el nú mo dln de iM1unlzacl611 cOD 
eritrocitos ele carnero. 

( .. ) Fue determinado, en l -Oí !:! , 4, ti y O tru la iurounización .con eritrb-
citos de; carnero, el número de célula formado . d anticuerpo' IgM (placa di 
r e;c t,ac de hemolis is)/10• célula de .bazo. L os dato • puestos 011 l 1 1.1mn d la 
cifra, obtenidas en Jos días estudiado . 

(•-) En lo días 4 a l ll tra Ja ininuniia ión se determinMOll ( tÍtul S ílei 
h~maglutinad6n de Io sueros de animales i1u11uui.zado co11 eritro itos. de rn re>,. 
Suma "de las cifras obtenida en 'los día.s e tudíado . 
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TA B L" 

Efecto del tratamiento con fnd ometGcina a distintas dosis sobre la respuesta frente 
a eritrocitos de can1ero. 

Titulo de 

º'· Tratamiento (•) CFA( .. ) ª/o hemaglutinación (-) 

1139 100 1060 100 

lndometaclna 
(2 mg/kg/dla) 

719 63 820 77 

lndom1taci.na 710 62 720 67 
{4 mg/k¡idla) 

lndometacina 132 11 660 62 
(8 mg/kg/día) 

(") La lndornetacina fue administrada a las dosis indicadas los tres días a.nte
·riores y el mismo día de inyección del ant!geno. 

(**) CFA: células formadoras de anticuerpos/10' células de bazo. Suma de 
tos días 4 y 5 después de la inyección de antlgeno. 

( .. ") Suma de los títulos obtenidos los días 4 y 5 tras la inyección de antígeno. 
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cia antigénica en el ratón produc un d 
AMP cíclico en lo órgano linfoide e p cialment en lo primeros 
momentos tra s la inmunización; b) e te aumento paralelo a un 
aumento en los nivele de prostaglandina n lo mismo- órganos · 
y c) la de aparición del aumento d ni el s d prosta.ofandina s por 

TABLA VI 

Efecto del tratcm1.ie 11to con rmtii11fla1natorios no esteroi1frs .Y ¡Jis:t fotos antibióticos 
. .sobre el mímero de crl11 las f ormadoras de antirnerpos y el tí tulo de m1 ticm1r;os. 

Total de o¡. de Total de º/0 de 
Tratamiento ¡*) respuesta ("*) respuesta e··> respuesta¡•••¡ respuesta e--•¡ 

·Contro·I • . .... •. ...... 1298 100 6790 100 
l ·ndometacina .... .•... 503 37 2685 39 
IMB-1 .•...•....•.•.. 512 38 2710 40 
UdT-3 .. •••••• t ••••• 555 42 37LO 54 
Actinom1doa D . ... ... 89 7 3555 52 
Mitomieina C . •.. . . . . 672 4, !.!575 37 

iRJfamícina SV ........ 34.4 26 1720 25 
<Bleomicína ... ... .. .. 885 68 fi60 70 

(*) Trata.miento con a.ntiinflama.torios y antibiótico d acuerd con l xpues· 
"to en el t.e.xto. 

(º) En los días 3, 4, 5 y 6 tras la. in.muniz,ad6n ou ritr it d nr1n ·o 
'.Se determinó el n.Ílmero de células f.orm.adoras de anticuerpos/'. oe élu!. d b Z • 

Suma de los datos en los día e tudiado . 
(""*) En los días 4 al ll tra. la. inm1111izaci6n e det rmln:u:·on lo títul de 

nemaglutinación de los sueros de anima'les inmuni.zado con eritroci tos de 11 111 °ro. 
:Suma de los títulos obteuidos en los din e tudiados. 

la. acción de la Indometacina lleva implícita la <l 
to en lo niv le de AMP cícli o. A imi mo, par e ha.b r e com
probado qu el aumento en lo niv le d pro ta landlna ólo e 
podí.a atribuir parcialmente a la a.ctlvidad fágica d los macrófa o . 
El estudio .llevado a cabo a continuación . obr la re pu ta «in vivo» 
e «in vitro>) frent~ a eritrocitos de carnero, mpl. ando Indom tacina 
·para conocer 1 significado funcíonal de lo ambios en los :nivel 
<l.e prosta.glandinas, tuvo como r ultado que lo anima.le o cultivo 
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tra tado s con l ndometaci na presenta ban un au mento cuantitati' o ea 
la respuesta a l antígeno. Má. recientemente, los mi mas autore han 
obtenido resultados coincidentes con los nue tras, en e l sentido de 
que, a l menos en determinadas condiciones, la Indometacina inhibe 
la respuesta humoral «in vivo» frente a eri trocito de carnero (29)_ 
Otros a utores (17) han encontrado a imi mo incrementos en la re -
puesta . ecunda ria de anticuerpo en volunta rios humano tratado . 
on J ndometacina respecta a los indi viduos no tratados . Las prin

cipa le. ob je ione. que se pued 11 hac r a los traba jo últimamente 
mencionado son las . iguientes: 1) la do is de Indometacina em
pleadas por esto a utore •<Ín vivo>> , admini tradas con la misma pau:... 
t a, se han rev lado (en experimentos llevado a cabo por nosotro.s) 
como muy tóxicas y , n todo ca o, no producen e timulación de la. 
r . pue. t:a de anticn rpo. frente a eritrocitos de carnero. 2) el trata
miento •in vivo» con Indom tac ina, independient mente de su po ible 
a ción sobr la producción de prostagla ndinas por una población de 
linfocitos T supr sor s (;¿), ti ene un fec to inhibidor . obre la re -
puesta d la s cé1ula s B, ya qu inhil la r spuesta a antígeno . T -
ind pendí ntcs (( in vivo>) (tabla VII) «in vi tro>1 (30) . 

TABL A I I 

E.freto de l11do111 rtcir.foa sobre lii respuesta p1.P1naria a LPS de " P. aer11gínosait· 
an rató11. 

Método i::le determinación 

de a·nlloue rp ll 
Trat am iento (º) 

Nema lu tln•elón 

l'ndom•·•• lna lndlre lft 

tn a1unopreGlpl'laclón 

lnd metaci na 

(' • !'um 1 d 1 titu n 1 
z i 1\ . 

Tola l de 
re puesta ( .. > 

------"· 
660 

380 

t fo de 
rHpue.sta 

l 

67 

100 

30 

• 1 durante lot 
una d 1 d 

d IA inmun 
• 1 { 
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( LU IO E . 

E n el pre ente trabajo e han e tudiado, m diante fárma o ant.i 
infiamatorios , inhibidores de pro taglandin-sint ta a, lo ef cto re
guladore d la prosfa ofan.dinas obre la r espne ta immmi.taria hu
m oral y celular y sobre la re puesta proliferativa d linfocito a u -
tancias mitogénicas . D e e te modo e han podido ob ervar efecto. 
colaterales que pueden urg ir del tra tamiento con t tipo d fár 
macos sobre la inmunidad. 

Con este objeto, lo t ratamiento. de an imal s «in vi \'O>> . r ati 
zaron admini tra ndo Indometacina y var io é t res d rivados en 
-dosis equi,alentes a las uti lizadas en clínica, mi ntra . que en 1 . n 
"Sayos realizados en cultivos celulare << in vitral> se emplearon on 
<::entracione de cada fá rmaco similar e a las qu se en uentran en 
el plasma de individuo tratado con Indometacina. 

De lo resultado s expuestos se pueden concluir lo . si ui ntes 
puntos: 

l." L o inhibidores de prostaglandbHint tasa, empleado a de• 
terminadas concentraciones, son capaces d incrementar la prolif ra
éión de linfocitos T inducida por Concanavalina A, mi ntra qu a 
<>tras t ienen un efecto inhibídor . 

La Indometacina no modifica ni ta concentración ópt ima de mi
t9geno ni el momento de máxima incorporación de timidina tritiada 
a los cultivos. Otros antiinflamatorios no e teroide derivad . d la 
Indomet acina tienen, con ligeras variaciones, lo mi mos f etas 
<ftte ésta sobre la transformación blá tica del infocito. por Concana
valina A. Por otra parte, la activación d los linf o ito. pro d nt . 
de anímale tratado con lndometacina inducida por oncanavali· 
·na A e mucho menor que la activación d linfocito proc d nt . 
de anímale normales . E n lo cultivo de linfocitos d animal tra · 
tados con Indometacina, la adición de este fármaco n lo cult ivo 
incrementa la e timulación inducida por Con A, it10 qu la inhib 
más profundam nte . 

2." La lndometacina inhib la proliferación de linfocito 
¿ucida por lípopoli sacárido bact eriano a cualqui ra d 
traciones empleada , incluso a aquellas que producen timulac i n 
d «! la incorporación de timidina tritiada cuando se mplea oncana. 
valína A como mitógeno. Otro Indometacin-derivado pose n f • 
tos similares obre este i tema. D igual modo , se v di minui.da 
la re pue ta mitogén ica a lipopolísacárido e n linfocito pro d n t 
·de anímale tratados «in vivo» con Indom tacina, aunqu la ínhibí
don no e tan profunda como e n 1 ca o de lo linfocito activado 
por Concanavalina A. 
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3.º La Indometacina es capaz de incrementar la incorporación de 
timidina tritiada a cultivos mixtos de linfocitos «de una dirección». 
Sin embargo, los inhibidores de prostaglandin-sintetasa ensayados 
no ejercen un efecto destacable sobre la citotoxicidad mediada por 
células. 

4." La respuesta humoral frente a un antígeno timo-dependien
te medida como título de anticuerpos en sangre y número de células 
fo~madoras de anticuerpos, se ven disminuidos por tratamiento con 
Indometacina y sus derivados considerando tanto los máximos rela
tivos como el total de la respuesta. La inmunosupresión producida 
por tratamiento con Indo?1etacina es dosis-de~endiente. Ta.nto la In
dometacina como varios esteres de Indometacma, a la dosis y pauta 
de tratamiento empleados, producen una inmunosupresión compara
ble a la obtenida con distintos antibióticos de efecto inmunosupresor 
conocido. La respuesta de anticuerpos frente a antígenos timo-inde
pendientes también se ve disminuida por tratamiento ((in vivo» con 
inhibidores de prostaglandin-sintetasa. 
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