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RESUMEN. Algunos alimentos contienen macromoléculas 
potencialmente antigénicas capaces de producir reacciones 
inflamatorias alérgicas en individuos previamente sensibilizados. 
Nuestro objetivo es desarrollar un modelo animal para detectar 
antígenos alimentarios en la dieta a partir de la respuesta de 
hipersensibilidad. Conejos neozelandeses se dividieron en 5 grupos. 
Grupo 1 (Gl): control. G2: sensibilizado con ovoalbúmina (OVA). 
G3: no sensibilizado y desafiado oralmente con OVA. G4: 
sensibilizado con OVA y desafiado con buffer fosfato. G5: 
sensibilizado y desafiado con OVA. Muestras de ciego se 
colorearon con sales de plata y Alcian Blue (AB) pH <1. Otras se 
¡nmunomarcaron con anticuerpos monoclonales anii CD5 y anti 
CD25. Niveles de IgE específica se detectaron mediante el test de 
PCA. Histopatológicamente el G5 mostró edema intenso parcheado, 
linfangiectasias e infiltrado eosinofílico. Se cuantificaron: 
mastocitos en Gl: 1.33 células/ campo; G2: 12.80 y G5: 10.20. 
Células enteroendócrinas en epitelio superficial: G l: 1.6; G2: 6.0; 
G5: 4.2 y en epitelio criptal: G l: 3.0; G2: 12.0 y G5: 7.3. Linfocitos 
CD5+ en G l: 24.21; G2: 22.12 y G5: 23.97 y CD25+ en G l: 12.10; 
G2: 14.30 y G5: 21.68. El G3 resultó similar al Gl y el G4 al G2. 
Los mastocitos aumentaron por la inducción de la respuesta inmune 
por OVA. Las células enteroendócrinas incrementaron en los 
sensibilizados debido a una mayor expresión de gránulos 
citoplasmáticos o diferenciación de stem cells y disminuyeron en 
los desafiados por degranulación citoplasmática. Los linfocitos T 
totales no mostraron diferencias significativas; pero sí se elevó el 
número de linfocitos CD25+ en los sensibilizados y desafiados. 
Concluimos que el conejo sensibilizado y  desafiado oralmente, es 
un modelo válido para estudiar los antígenos presentes en los 
alimentos y sus reacciones alérgicas digestivas.
Palabras clave: Alergia alimentaria, modelo en conejos, ciego, 
inmunohistoquímica.

SUMMARY: Biological model for detection of food antigens.
Antigenic macromolecules present in food can induce inflammatory 
allergic reaction in sensitized persons. The aim of the present work 
is the development of an animal model to detect food antigens 
based on hypersensitivity reaction after food ingestion. New Zealand 
rabbits were divided in 5 groups. Group 1 (G l): control. G2: 
Ovoalbumin (OVA) sensitized. G3: sensitized and orally challenged 
with OVA. G4: OVA sensitized and phosphate buffer solution 
challenged (PBS). G5: sensitized and challenged with OVA. 
Samples from cecum were stained with Alcian Blue pHcl for mast 
cells and with silver method for enteroendocrine cells (EEC). Other 
samples were immunostained with anti CD5 and CD25 monoclonal 
antibodies. Specific IgE levels were detected by PCA. 
Histopathology of G5 showed patchy edema, lymphangiectasia and 
eosinophilic infiltration. Results were expressed as cells per HPF 
(high powerfield); Mast cells in G l: 1.33;G 2:12.80 and G5: 10.20. 
Enteroendocrine cells in surface epithelium: G l: 1.6; G2: 6.0; G5: 
4.2 and in deep epithelium: G l: 3.0; G2: 12.0 and G5: 7.3. 
Lymphocytes CD5+ in G l: 24.21: G2: 22.12 and G5: 23.97 and 
CD25+inGl: 12.10: G2: 14.30 and G5: 2 1.68. Group 3 were similar 
to Gland G4 to G2. We observed: mast cells increased in number 
probably due to OVA induced response. EEC showed an increase 
in sensitized animals because of higher expression of cytoplasmatic 
granules or differentiation from stem cells. Decrease in EEC number 
in challenged groups was likely to be based on vesicles release. 
Total T cells showed no significant differences among groups. CD 
25+ cells were higher in sensitized and challenged animals. We 
concluded that rabbit model of sensitization and oral challenge is 
valid to study ingested food antigens and potential digestive 
pathologic reactions.
Key w ords; Food allergy, rabbit model, cecum, immuno-
histochemistry.

INTRO DUCCIO N

La alergia digestiva corresponde a respuestas inmunes 
anómalas frente a  sustancias alergénicas ingresadas por vía 
oral, en individuos previam ente sensibilizados (1,2).

Los alérgenos pueden ser com ponentes normales de los 
nutrientes, form ar parte de los aditivos o ser sustancias que 
normalmente no se encuentran en el producto natural, pero 
sí en variedades transgénicas de los mismos. El m odo de 
p reparación  p u ed e  au m en ta r  o d ism in u ir  la  capac idad

antigénica de un alimento o m odificar estructuras moleculares 
dando lugar a reacciones cruzadas (3).

Los alim entos capaces de producir alergia alim entaria 
más estudiados son: leche de vaca, huevo de gallina, trigo, 
tomate, chocolate, maní, pescados, ostras y m ariscos (4).

Se estim a que el 0 ,2 %  de la  población presenta síntomas 
de alergia a los alimentos. En USA el 5% de los m enores de 
3 años y el 1,5% de la población  general (a lrededor de 
4.000.000) m anifiesta síntom as de alergia a los alim entos 
(5).
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Entre los factores que favorecen la entrada inapropiada 
de m olécu las po r la  b a rre ra  m ucosa  del in testino  y en 
con secu en c ia  fac ilitan  la  se n sib ilizac ió n  a un an tígeno  
alimentario, se cuentan el déficit de IgA secretoria, frecuente 
en los niños, el alcohol, infecciones virales y bacterianas, 
drogas anti-inflam atorias, quim io y radioterapia, stress y todo 
aquello que pueda producir injuria a nivel intestinal (2).

El in te ré s  ac tu a l p o r  el e s tu d io  de la  a le rg ia  y la  
intolerancia alim entaria se m anifiesta por la preocupación 
de la  C o m u n id a d  M é d ica , la  In d u s tr ia  A lim e n ta ria  y 
Organism os de Gobiernos de países com o Canadá, USA y 
UK.

Estos G obiernos exigen que el etiquetado de los alimentos 
co n tenga  una lis ta  de los ing red ien tes de ese producto , 
haciendo hincapié en  aquel com ponente que podría causar 
un a  reacc ió n  ad v ersa , a fin de ev ita r u n a  consum ición  
inadvertida del m ism o. A dem ás han desarrollado program as 
de educación para la industria alim enticia (6).

En 1995 la Organización de Alim entos y A gricultura de 
las N aciones Unidas, realizó un listado de los alim entos e 
ingredientes potencialm ente alergénicos. Estos fueron: leche 
de vaca, huevos, crustáceos, pescado, soja, maní, nueces, 
sulfitos, trigo, cebada, centeno (7).

D eterm inar la presencia de com ponentes con capacidad 
antigénica directa o cruzada, dentro de un alimento puede 
resu ltar com plejo . En m uchos casos, la industria  de los 
alimentos, utiliza el m ism o equipam iento para procesar más 
de un tipo de producto alim entario. E jem plo de esto sería 
pasta  con huevo y pasta  lib re de huevo. P or lo tanto  se 
requeriría una adecuada lim pieza del equipam iento utilizado 
para im pedir la persistencia del ingrediente alergénico.

En los alimentos elaborados com erciales es frecuente que 
las etiquetas no describan todos los com ponentes o lo hagan 
con nom bres que no son fácilm ente reconocibles. Por otra 
parte las pruebas in vitro no logran reflejar con exactitud lo 
que sucede en el organism o con los antígenos naturales y los 
tests cutáneos y los desafíos labiales u orales conllevan un 
im portante grado de riesgo para el paciente (8).

El conejo es un m am ífero lagom orfo cuyas características 
y re sp u e s ta s  b io ló g ic a s  son  s im ila re s  a lo s  p rim a te s , 
perm itiendo una extrapolación aceptable de los resultados 
obtenidos en él. (9).

En la fisiología digestiva del conejo, la  cecotrofia es un 
mecanism o típico con una influencia decisiva, tanto en sus 
características nutricionales com o en los procesos patológicos 
que se relacionan con la misma, el ciego es el sitio donde se 
producen importantes transform aciones y representa el órgano 
central de la cecotrofia.

El volumen relativo del ciego (49%  del aparato digestivo), 
relacionado al de otras especies (16%  caballo, 3% vaca, 5,6% 
cerdo), orien ta sobre la im portancia de este órgano. Los 
nu trien tes ingeridos po r el conejo  son som etidos a una

digestión enzim ática en el intestino delgado y luego pasan 
al c iego  donde  se rea liza  la  d ig estió n  b ac te rian a . Allí 
m acro m o lécu la s  en d is tin ta s  e tap as  d e  d eg rad ac ió n  y 
potencialm ente antigénicas, perm anecen en contacto con la 
mucosa cecal entre dos a doce horas.

Si el producto  de la digestión cecal abandona dicho 
órgano en las prim eras horas de la  m añana, rec ibe  una 
envoltura de moco colónico, constituyéndose los cecotrofos. 
E stos sa len  po r el ano  y son  in g e rid o s  p o r el anim al 
reiniciando el ciclo digestivo, que puede repetirse dos o tres 
veces.

Este mecanismo hace que el ciego se com porte, desde el 
punto  d e  v is ta  de la  d ig estió n , co m o  el rum en de los 
poligáslricos, es decir com o una cuba de fermentación.

Si el producto de la digestión cecal sale del ciego en 
horas d e  la  ta rd e  se  e lim in a  com o  h ec es  q u e  no  son 
reingeridas.

E l m e ca n ism o  d e  la  c e c o tro f ia  h a c e  q u e  lleg u en , 
permanezcan y reciclen en el ciego m oléculas en diferentes 
etapas de degradación y con diversa potencialidad antigénica, 
perm itiendo  el con tacto  de los an tígenos con la  barrera 
mucosa. Este hecho resulta favorable para el estudio de la 
reacción local de hipersensibilidad en el tubo digestivo (10- 
13).

En el in testino  los antígenos alim entarios pueden ser 
incorporados por los en terocito s (en trad a  ap rop iada de 
moléculas) y contactar con linfocitos Th3 (T  helper) gamma- 
d e lta  in tra e p ite lia le s  p ro d u c ié n d o se  u n a  re sp u e s ta  de 
tolerancia activa. (14).

Si la entrada de m oléculas es inapropiada (barrera mucosa 
a l te ra d a ) , e l a n tíg e n o  ac tiv a  lin fo c ito s  Th 1 y T h2  e 
inm unocom prom ete linfocitos B sensibles al antígeno, que 
pasan al folículo, donde se activan. (15). Estos drenan a los 
ganglios linfáticos m esentéricos donde proliferan y maduran, 
algunos a linfocitos B m em oria y la m ayoría a plasmoblastos
(16). Por vía linfática pasan al torrente sanguíneo; luego a la 
lámina propia, a folículos de las placas de Peyer del intestino 
y al tejido linfático de otras mucosas. En estas localizaciones 
proliferan y se diferencian a plasm ocitos sintetizadores de 
IgE  (17,18) que se une a mastocitos y basófilos.

Un nuevo contacto del antígeno a nivel del intestino, con 
c é lu la s  in m u n o c o m p e te n te s  ( l in fo c ito s  y m a sto c ito s  
sensib ilizados) desencadena una cascada de hechos que 
conduce a la generación de una reacción inflam atoria aguda 
a n a f i lá c tic a  Jocal (1 9 ,2 0 ) . E s ta  re a c c ió n  p re se n ta  
modificaciones cualitativas de la mucosa y cuantitativas de 
c é lu la s  ta le s  co m o  l in fo c ito s ,  m a s to c ito s  y cé lu la s  
enteroendócrinas (CEE).

Los mastocitos mucosos, que predom inan en intestino y 
pulmón, son T  dependientes. Su proliferación depende de 
linfoquinas de células T, contienen condroitínsulfato y poca 
hislam ina. S in letizan  leuco trienos C 4 y B 4 y presentan
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abundantes receptores de m em brana para IgE (21- 24).
Las células enteroendócrinas (CEE) producen hormonas 

que actúan sobre la m otilidad, secreción y absorción de 
nutrientes. Captan y decarboxilan precursores am ínicos y 
contienen gránulos secretorios detectables con soluciones de 
p la ta  am o n ia c a l y a n t ic u e rp o s  m o n o c lo n a le s  an ti-  
cromogranina (25-28).

Se ha com probado su participación en la regulación de la 
respuesta inm une gastro in testinal. Las CEE, m ediante la 
secrec ión  de su s ta n c ia  P, ac tú an  so b re  re c e p to re s  de 
membrana N K -1R de los linfocitos T, m odulando la respuesta 
inm une (29 ,30). Tam bién producen  una sustancia sím il 
bombesina que atrae eosinófilos (31).

O bjetivo
D esarrollar un m odelo biológico para la detección de 

antígenos presentes en los alimentos, basado en el estudio 
histoinmunopatológico de la reacción anafiláctica local del 
ciego de conejo, previam ente sensibilizado.

M ATERIAL Y M ETODO

Se utilizó com o m odelo el ciego de conejo. En este animal 
se reprodujeron las condiciones inm unológicas de individuos 
que, una vez sensib ilizados incorporan  por vía oral, el 
antígeno al cual están sensibilizados y cuya presencia, com o 
componente de un alimento, se investiga.

Se utilizaron conejos neocelandeses adultos jóvenes, en 
c o n d ic io n e s  n o rm a le s  d e  b io te r io , a lim e n ta d o s  con  
balanceado com ercial (17% de proteína bruta como máximo 
y 12% de fibra com o mínimo), con alim ento y bebida ad- 
libitum.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Com ité de 
Ética de la Facultad de M edicina de la Universidad Nacional 
de Rosario.

Se formaron 5 grupos de 20 animales cada uno.
- Grupo 1: control normal.
- Grupo 2: sensibilizado con ovoalbúm ina (OVA).
- G rupo 3: no sensibilizado con OVA y desafiado con

solución de buffer fosfato (PBS).
- Grupo 4: sensibilizado con OVA y desafiado con PBS.
- Grupo 5: sensibilizado con OVA y desafiado con OVA.

Sensibilización
Los conejos de los grupos 2, 4 y 5 fueron sensibilizados 

por vía intraperitoneal en dos oportunidades, con 15 días de 
diferencia entre ambas. Se les aplicó 2 mi de una solución de 
70 pg de OVA y 30 mg de ALUM  / mi. (19, 32)

Determinación de la sensibilización
Los títu los de IgE  espec ífica sérica anti OVA de los 

conejos se n s ib iliza d o s  se d e te rm in a ro n  p o r el te s t de

anafilaxia cutánea pasiva (PCA). (32). Ésta se desarrolló en 
ratas W istar de 8 semanas. Se les inyectó subcutáneamente, 
en cuatro lugares distintos de la piel del lomo, 0,05 mi de 
suero de conejo sensibilizado en diluciones de 1/40; 1/80; 1/ 
160 y 1/320. Como control se adm inistró de la m ism a forma 
con suero de conejo no sensibilizado. Después de 48 horas, 
las ratas fueron inyectadas por vía endovenosa con una 
solución de 1 mg de OVA en 0,05 mi de PBS con Evan Blue 
al 1%. Las ratas fueron sacrificadas 10 minutos después de 
la inyección  endovenosa. Se co n sid eró  com o positivas 
aquellas diluciones que provocaron máculas azuladas de 5 
mm o más de diámetro.

Desafío
Los grupos 3 y 5 fueron  desafiados con 15 d ías de 

posterioridad a la última sensibilización y con 48 hs de ayuno. 
El desafío  se efectuó m ediante la instilación , por sonda 
intragástrica, de 150 mg de OVA en 20 mi de una solución 
de PBS (19).

Los conejos del grupo 4 (control de desafío ) fueron 
instilados de igual manera, pero sólo con la solución de PBS.

Los an im ales se sacrifica ron  por sobredosis de é ter 
sulfúrico. Los de los grupos desafiados y los controles de 
desafío, 24 hs después del desafío oral. Los del grupo 1 y 2, 
15 días después de la última sensibilización.

M uestras y fijación de tejidos
Del ciego de cada animal se obtuvieron 3 muestras para 

cada técnica a realizar.
Las muestras para inm unohistoquím ica se sumergieron 

en medio líquido protector para congelación rápida (OCT) y 
se congelaron en nitrógeno líquido, se alm acenaron a -20 
grados cen tíg rados y se co rta ro n  a 8 p con crióstom o, 
realizándose 5 cortes de cada muestra.

M uestras para histoquím ica de m astocitos se fijaron en 
C arn o y  y m u e s tra s  p a ra  h is to lo g ía  c o n v e n c io n a l e 
histoquím ica de CEE en form ol neutro al 10%.

El m a te r ia l p a ra  h is to lo g ía  c o n v e n c io n a l y p a ra  
histoquím ica se incluyó en parafina y cortó a 6p, efectuándose 
5 cortes de cada muestra para cada técnica.

Anticuerpos m onoclonales
Los anticuerpos m onoclonales utilizados fueron:
R atón  a n ti-c o n e jo  C D 5 (K E N -5 , B A L B /C  IgG  1, 
Pharmingen, San Diego, California) para la identificación 
de células T  totales m aduras (33).

- Ratón anti-conejo CD25 (KEI-alfa 1, BALB/C IgG 2b, 
P h arm in g e n , San D ieg o , C a lifo rn ia ) , m arc ad o r de 
activación (33).

Para la inmunotinción de las células positivas de utilizó 
Histostain Kit, Zymed, South San Francisco, CA).
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Inm unoh istoqu ím ica
Los cortes por congelación, fijados en alcohol al 100% se 

bloquearon con suero no inmune al 2% en solución tampón 
TRIS salina (TBS) para evitar tinciones inespecíficas y se 
incubaron durante 60 minutos a 37 grados con los anticuerpos 
m onoclonales mencionados.

Como control positivo se em plearon cortes de timo de 
conejo y como control negativo se utilizó anticuerpo ratón 
IgG 1 e IgG 2. laboratorio  Zym ed, en lugar del prim er 
anticuerpo.

H istoqu ím ica
La detección de m astocitos se realizó en el material fijado 

en Carnoy. Previo a la coloración, los cortes se sumergieron 
en una solución de ácido clorhídrico 1 M (HC1 1M) de p H < l, 
se colorearon con Alcian Blue al 1% en ácido clorhídrico 
lográndose un pH <1 y se lavaron con la solución precitada 
antes de su deshidratación y montaje (34).

Las CEE se detectaron sobre material fijado en formol 
tam ponado mediante la técnica de sales de piala ele Pascual, 
que utiliza nitrato de plata acuoso al 0,5% . hiposultito de 
sodio al 5% e hidroquinona al 1% en agua destilada (35).

C uan tificac ión  de células
La cuantificación de células positivas CD5 y CD25 se 

rea lizó  de acuerdo  al m étodo descrip to  por Urau M. y 
colaboradores (36). Las células positivas fueron analizadas 
en 20 campos de 400x en cada muestra y expresados como 
células positivas cada 100 núcleos de en teradlos.

Los m astocitos se contaron en 20 campos de 400x por 
muestra y se expresaron com o la media aritmética por campo 
microscópico.

En la cu an tificac ió n  de las C EE se evaluó  ep ite lio  
superficial y cripta. Se consideraron 20 campos de 400x por 
cada m uestra y las CEE se expresaron en relación a 100 
enterocitos.

Los re su ltad o s  fueron  a n a liz ad o s  e s ta d ís tic a m e n te  
mediante prueba de com paración de medias.

RESULTADOS

La positividad del test de PCA en diluciones de 1/160, en 
los animales sensibilizados intraperitonealmente. indica una 
respuesta inmune con altos niveles de IgEespecífica anti ( )VA.

La prueba de PCA fue negativa en los grupos que no 
recibieron OVA por vía intraperitoneal.

El desalío por vía oral con OVA produjo cambios en la 
m ucosa del ciego con una reacción inflam atoria local de 
alergia a los alimentos.

En los an im ales  d esa fiad o s por vía oral el es tud io  
h is to p a to ló g ic o  m o s tró  d e s e s tru c tu ra c ió n  de la 
h istoarqu itectu ra  m ucosa, in tenso edem a parcheado con

ensancham ien to  de la lám ina propia, d ila tación  de los 
cap ila res lin fá tico s e in filtrad o  de po lim orfonucleares 
eosinófiios en cúm ulos próxim os al epitelio. Figuras 1 y 2.

FIGURA 1
Ciego de conejo. H istología normal. HE. 100 x.

FIGURA 2
Animales sensibilizados y desafiados por vía oral con 
OVA. Edema mucoso y linfangiectasias. HE. 400 x.

L os lin fo c ito s  T CD  25+  ( lin fo c ito s  T ac tivados) 
aum entaron significativam ente en los anim ales desafiados 
en relación con los del grupo control y a los sensibilizados. 
Tabla 1. Figura 3.

TABLA 1
Células linfáticas positivas. Linfocitos T  por 100 

enterocitos

Linfocitos T Grupo 1 Grupo 2 Grupo 5

CD 5+ 24.2! ?2 12 23.97
CD 25+ 12.10* 14.30* 21.68*

* Grupo 5 vs Grupo 1 y 2 p <0.05
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FIGURA 3
Linfocitos T CD25 (+): M arcador de activación 

linfocitaria. Células intraepiteliales ubicadas a nivel 
del corion. 400 x

FIGURA 5
Animales sensibilizados y desafiados. Aumento de. los 

mastocitos mucosos AB(+). 400 x.
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Los lin fo c ito s  CD 5+ ( lin fo c ito s  T to ta les) no se 
modificaron en los distintos grupos en referencia al control.

Los m astocitos aum entaron significativam ente en los 
sensibilizados localizándose en cercanía de los vasos y del 
epitelio y descendieron levemente (diferencia no significativa) 
como consecuencia del desafío. Tabla 2, Figuras 4 y 5.

Las cé lu las en tc ro cn d ó crin as aum entaron  s ig n ifica ­
tivamente. tanto en el epitelio superficial como en el criptal en
los animales sensibilizados en relación al control y decrecieron 
significativamente en los animales desafiados en comparación 
con los sensibilizados. Tabla 3. Figuras 6, 7 y 8.

Los resultados obtenidos en los anim ales del grupo 3 
fueron similares a los del grupo I. Y los del grupo 4 parecidos 
a l o s  del grupo 2.

TABLA 2
M astocitos mucosos AB +. M edia por campo de 400x

Mastocitos Grupo 1 Grupo 2 Grupo 5

AB+ pH< 1 1,33* 12,80* 10.20*

: Grupo 2 y 5 vs Grupo 1 p < 0,05

TABLA 3
Células entcrocndócrinas. Técnica de Pascual. 

Células positivas por 100 enterocitos

Células enteroendócrinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 5

Epitelio superficial 1.6 6.0* 4.2*
Epitelio criptal 3.0 1 9 0** 7.3**

Grupo 5 vs Grupo 2 p < 0,05 ** Grupo 5 vs Grupo 2 p < 0.05

FIGURA 4
Grupo 1: mastocito mucoso AB (+). Alcian blue pH <1. 

400 x.

FIGURA 6
Grupo control: células enteroendócrinas(CEE) en cripta de 

ciego. Técnica de Pascual. 600 x.
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F IG U R A  7
Conejos sensibil izados. A um en to  de las C E E  a nivel de 

erip ta  cecal. Técn ica  de Pascual. 400  x.

FIGURA 8
Anim ales  desafiados con OVA. D ism inución de las CEE. 

T écnica  de Pascual. 250  x

D ISC U SIO N

U lt im a m e n te  se han  d e s a r ro l l a d o  d is t in to s  m o d e lo s  
animales , especia lm ente  en m urinos, para  el estudio  de la 
respuesta inm une mucosa  de hipersensibilidad local en el tubo 
digestivo.

El modelo  propuesto por nosotros utiliza el conejo, que 
por pertenecer  a los m am íferos  lagom orfos . poseen com o 
venta ja  sobre  los m o d e lo s  m urinos ,  u n a  m ayo r  s imili tud  
g e n é t ic a  con los p r im a tes  (9). E s ta  sem e jan za ,  d e sd e  la 
p e r s p e c t i v a  m e n c i o n a d a  a n t e r i o r m e n t e ,  p e r m i t e  u n a  
extrapolación de resultados de una especie a otra con m enor 
posibilidad de error.

La part icularidad de la fisiología  digestiva del conejo, 
denom inada cccotrofia, representa  una ventaja adicional en 
este modelo. El hecho que el ciego se com porte  com o una

cuba de fermentación, similar al rum en de los poligástricos, 
h a c e  q ue  los a l im e n to s  p e r m a n e z c a n  en  él un tiempo 
p ro lo n g a d o .  La d ig e s t ió n  b a c te r i a n a - e n z im á t ic a  de los 
a lim entos  rea l izada  en el c iego  y la rec i rcu lac ión  de los 
mismos, favorece la penetración de antígenos por la barrera 
m u c o s a ,  c o n  la p r o d u c c i ó n  de  u n a  r e a c c i ó n  de 
h ip e r se n s ib i l id a d  local a los a l im e n to s  en los animales 
previamente sensibilizados.

Los altos títulos de la PCA dem uestran  la capacidad de 
respuesta inm unológica del conejo  y la posibilidad de contar 
con anim ales  sensib il izados a an tígenos  específicos. Esto 
nos permite sensibil izar al an im al con d is tin tos  antígenos 
alimentarios purif icados que se venden comercialmente o 
hacerlo con antígenos preparados especialm ente.

La respuesta inflamatoria local y las modificaciones en 
el número de células luego del desafío  oral (37). indican que 
el an t ígeno  es c ap az  de pen e tra r  po r  la b a rre ra  mucosa. 
Ingresado el mismo, va a interactuar con los mastocitos que 
t ienen a d h er idas  m o léc u la s  de IgE  en sus m em branas  e 
inducirá la liberación de histamina, serotonina y leucotrienos 
que  producen los cam bios h is topatológicos descriptos.

En todos los grupos los linfocitos C D  5+ (linfocitos T 
totales) se detectaron en la m ucosa  y dentro  del epitelio, no 
modificándose su distribución ni núm ero  en relación con la 
sens ib il izac ión  y el desaf ío .  Los l in foc i to s  C D  25+ que 
represen tan  los linfoci tos  T  ac tivados  no m odificaron su 
núm ero  en los anim ales sensibil izados en relación al control, 
pero sí se increm entaron significativamente en los animales 
s e n s ib i l iz a d o s  y d e s a f ia d o s ,  in d i c a n d o  su re sp u es ta  al 
contacto con el antígeno incorporado m edian te  el desafío.

El a u m e n t o  de lo s  m a s t o c i t o s  en lo s  an im a les  
sensibilizados se debería  fundam enta lm ente  a la producción 
de IgE com o  respuesta  a la sensib il ización. L a  IgE actúa 
sobre el receptor Fe épsilon 1 del m astocito  estimulando en 
fo rm a  d irec ta  su p ro l i f e r a c ió n .  T a m b ié n  lo hacen  las 
interlcuquinas 3: 4: 9 y 10, la p r im era  en form a directa y las 
restantes com o c o la d o re s  para la proliferación mastocilaria.

En los  a n i m a l e s  s e n s i b i l i z a d o s  y d e s a f i a d o s ,  la 
d ism inu c ió n  en el n ú m ero  de  los m as to c i to s  no alcanza 
valores significativos, sin em bargo  podem os  considerar su 
d e g r a n u l a c i ó n ,  y c o n s e c u e n t e  l i b e r a c i ó n  d e  factores 
vasoaetivos. traducidos en el ed em a  m ucoso  y la dilatación 
vascular linfática

El aum ento  de las células en teroendócrinas visualizadas 
en los animales sensibil izados se debería  al incremento de 
gránelos dentro de las células o a diferenciación o replicación 
de ésas a partir de stem cells. R esultados similares fueron 
descriptos por B ousbaa  et al en b ronqu ios  de cobayo  (31), 
por N ogueira  y B arbo sa  en in testino  de ra tones libres de 
gérmenes (38) y por Bassan et al en apéndice de conejo (39).

La disminución de las células en teroendócrinas después 
del desafío se debería  a la degranulac ión  de estas células.
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Las m ism as l ib e ra n  su s ta n c ia  P q u e  a u m e n ta r ía  la 
perm eabilidad del epitelio  intestinal y actuaría sobre los 
linfocitos T que expresan en sus m embranas el receptor NK- 
]R y estim ularían m acrófagos y células presentadoras de 
antígenos. Adem ás sintetizan una sustancia símil bombesina 
que a tra e  e o s in ó filo s , p ro d u c to re s  de h is ta m in a sa  y 
arilsu lfatasa, de efec to s inh ib ito rio s  sobre la reacción  
anafiláctica local.

L as p o s ib i l id a d e s  d e  o b te n e r  un a lto  g ra d o  de 
sensibilización específica en el conejo, com o el logrado con 
la albúmina de huevo, perm iten explorar m ediante el desafío, 
la presencia de albúm ina en alimentos que no declaren dicho 
com ponente o en los que éste se encuentre com o residuo 
contaminante.

En form a similar, es posible sensibilizar con antígenos 
de leche de vaca y analizar las reacciones cruzadas con la 
leche de cabra o alimentos que la contengan. U tilizando para 
la sensibilización antígenos de soja podem os investigar su 
presencia en gran cantidad de alimentos que la contienen y 
habitualmente no la declaran; o sensibilizando con antígenos 
de nuez detectar soja transgénica con gen de nuez.

Si bien se dispone de métodos bioquím icos in-vitro para 
el estudio de los com ponentes antigénicos de los diferentes 
alim entos, éstos son com ple jo s  y de costo  elevado , no 
pudiendo sustitu ir a los m odelos biológicos in-vivo, que 
presentan ventajas en cuanto a la  posibilidad de extrapolación 
al humano (5,6).

C O NCLUSIO N

Lo d e s c r ip to  co m o  p a rá m e tro s  n o rm a le s  y las 
m odificaciones cuali-cuantitativas histoinm unopatológicas, 
referidas en los anim ales sensibilizados y desafiados, nos 
permiten considerar al ciego de conejo sensibilizado com o 
un modelo biológico de gran utilidad y confiabilidad para la 
detección de antígenos alimentarios.
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