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RESUMEN

Con el propósito de analizar el papel que desempeñan los ma- 

crófagos (MAC) en la demodeccia juvenil generalizada espontánea (DG) , 

se investigó si el suero de los animales que la padecen ejerce alguna 

influencia sobre su función. Para ello, se realizaron pruebas de fago­

citosis y de blastogénesis, preincubando a los MAC con dicho suero. 

Las mismas demostraron que el suero de los animales con DG redujo en 

forma significativa la capacidad fagocítica de los MAC e impidió la 

normal interacción funcional MAC-linfocito T. Ambas propiedades se re­

cuperaron tras la curación de los enfermos. Estos resultados sugieren 

la existencia, en los animales con DG, de un factor sérico con efecto 

depresor sobre la función de los MAC.
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SUMMARY

To further the understanding of the behaviour of macrophages 

(MAC) in spontaneous generalized demodicosis (DG) studies were performed 

so as to determine if the serum from demodectic dogs had any influence 

on their function. Thus, phagocytic and blastogenetic tests were done 

preincubating MAC with this serum. These assays demonstrated that the 

serum from animals with DG reduced significantly the phagocytic capacity 

of MAC and impaired normal MAC-T lymphocyte functional interaction. Both 

properties reappered after recovery of the patients. These results 

suggest the presence of a serie factor with an inhibitory effect on MAC 

function, in patients with DG.
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1. INTRODUCCION

1.1 Estado actual del conocimiento acerca de la demodeccia canina

La sarna demodéctica (demodeccia, demodicosis, sarna roja) 

es una afección cutánea de ocurrencia frecuente en el perro,.producida 

por el acaro Demodex canis (Demodex folliculorum var. canis, Leydig 

1859) (78). El mismo es un habitante normal de la piel de los caninos, 

aunque su número es muy escaso en el animal sano (38,62,98). Reside 

dentro del folículo piloso y, ocasionalmente, en las glándulas sebáceas 

de la piel. Su ciclo biológico ha sido estimado en 20 a 35 días, lie-
zvándose a cabo enteramente sobre el huésped (48,96). Cuatro estadios 

evolutivos del parásito pueden reconocerse en muestras obtenidas a par­

tir de raspados de piel, a saber: adultos con 4 pares de patas, siendo 

la longitud media de los machos de 168 pm y la de las hembras de 225 pm; 

ninfas con 4 pares de patas y de una longitud de 200 pm; larvas con 3 

pares de patas y 130 pm de longitud y huevos de 82 x 27 pm (32). La 

transmisión natural ocurre por contacto directo de la madre con los ca­

chorros durante los 2 o 3 primeros días de vida (38).

Se ha sugerido que, en perros susceptibles, algún factor po­

sibilitaría la reproducción del D.canis, cuya población aumentaría 

enormemente y miles de ácaros colonizarían los folículos pilosos del 

huésped, produciendo manifestaciones de enfermedad (62). Dentro de los 

factores predisponentes se han mencionado, entre otros, la edad, los 
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estados de”stress”,malnutrición, endoparasltismo, parto, estro, enfer- 

medades debilitantes y factors genéticos y hereditarios (32,48,79).

Según la edad del animal que la padece, se describe una demodeccia ju­

venil, la que afecta a cachorros de 3 a 12 meses y que es, con mucho, la 

de mayor prevalencia, y una demodeccia del adulto (62). La extensión de 

la lesión cutánea permite diferenciar 2 cuadros clínicos, a saber: de­

modeccia localizada (DL) y demodeccia generalizada (DG). La DL se des­

cribe en perros de 3 a 12 meses de edad y se manifiesta por lesiones 

caracterizadas por 1 a 6 pequeñas areas de alopecia, bien circunscriptas, 

no pruriginosas, con eritema y descamación, localizadas predominante­

mente en las regiones periocular y perilabial. El 85% al 90% de los ca­

sos con DL remite espontáneamente en 3 a 8 semanas y rara vez recidiva

(62). La DG puede cursar sin complicaciones bacterianas secundarias 

(demodeccia escamosa) o con piodermitis asociadas debidas, generalmente, 

a la acción del Staphylococcus aureus (demodeccia pustulosa) (78), y 

constituye una enfermedad de curso potencialmente fatal (32,62). Los 

animales afectados suelen presentar extensas áreas de alopecia, eritema, 

pústulas, costras y diversos grados de seborrea. Asimismo, es frecuente 

el hallazgo de un agrandamieñto ganglionar generalizado y de esplenome- 

galia (62). Todos los estadios evolutivos del ácaro pueden ser recupera­

dos a partir de los ganglios linfáticos, bazo, hígado, intestino, pul­

món, vejiga, sangre, orina y heces de los enfermos (35). Los intentos 

de reproducir experimentalmente la enfermedad por exposición de cachorros 
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sanos no neonatos con animales afectados, o por inyección intraperito­

neal de ácaros, o por ingestión de ácaros, han fracasado (79).

El diagnóstico definitivo de sarna demodéctica se establece 

mediante el examen microscópico del material obtenido por raspados de 

piel de las áreas afectadas (32,62). El hallazgo de un número abundante 

de ácaros o de un aumento de la relación de formas inmaduras a formas 

maduras, son signos que se asocian a un pronóstico más desfavorable (79).

Muchas y variadas han sido las medidas terapéuticas utiliza­

das para controlar la DG. No obstante, sólo recientemente se han logra­

do avances significativos en este aspecto. El uso de soluciones de ro- 

nnel en propilenglicol (62), y de soluciones de amitraz en agua (33,61) 

ha modificado enormemente el pronóstico, lográndose curaciones en apro- 

ximadamente un 86% de los casos (62).

Cuáles son los hechos que permiten que un saprofito como el 

D.Canis multiplique su población y produzca enfermedad es el interro­

gante al que sólo en los últimos años se ha podido responder, al menos, 

en forma parcial. Que la DG haya podido ser reproducida en cachorros 

tratados con suero antilinfocítico (65) es indicio de que, probablemen­

te, un estado de inmunodepresión participe en su patogenia. Pruebas in 

vitro, realizadas con linfocitos de perros sanos incubados con suero 

de perros enfermos y expuestos a la acción de fitomitógenos, tales como 

la fitohemaglutinina (PHA) y la concanavalina A (Con A), han demostra­

do una disminuciónen los porcentajes de blastogénesis, alteración ésta, 
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que desaparece al remitir la enfermedad (43,79). Asimismo, las pruebas 

realizadas con inyecciones intradérmicas de PHA y de Con A han revelado 

respuestas subnormales en los animales enfermos (41). Ha sido también 

observado que los linfocitos extraídos de perros con DG presentan, in 

vitro, una escasarespuesta a los mitógenos. Ninguna de estas alteracio­

nes ha sido reconocida en los animales que padecen DL (22).

Los animales con DG no suelen presentar leucopenia y no mues­

tran disminución del número de linfocitos T (LT) en las áreas corres­

pondientes de los ganglios linfáticos o del bazo, por lo que se deduce 

que la alteración presente se debe a una hipofunción de estas células 

(62). Tampoco se han reconocido alteraciones de la inmunidad humoral; 

por el contrario, algunos estudios revelan una respuesta excesiva de los 

linfocitos B y una hipercelularidad de las áreas esplénicas y ganglio- 

nares correspondientes a los mismos, hechos estos, que quizás deriven 

de una hipofunción de los linfocitos T supresores (62).

Estos hallazgos, conjuntamente con la observación de una pre­

disposición racial o familiar a padecer la enfermedad, llevaron a Scott 

y col. (80) a formular la siguiente hipótesis: la DG es la manifesta­

ción de un defecto específico de los LT, probablemente de naturaelza 

hereditaria, que favorece la multiplicación y el aumento de la pobla­

ción de los D.canis, responsables de la aparición de un factor humoral 

que produce una supresión generalizada de los LT (inmunidad mediada por 

células). La aparición de la enfermedad en el adulto, puede ser
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considerada como la expresión de una disfunción de los LT secundaria a 

otra enfermedad (neoplasias malignas, hiperadrenocorticismo,etc.) o a 

tratamientos inmunosupresores (glucocorticoidoterapia, mediación citos- 

tática, etc.) (48,62).

1.2. Generalidades sobre el sistema inmune y su correlación con la DG

Con el fin de lograr una más clara comprensión de los fenóme­

nos inmunológicos implicados en la patogenia de la DG, debe tenerse en 

cuenta que el sistema inmune de los vertebrados puede ser subdividido 

en 2 sistemas a saber: humoral y celular. Asimismo, debe recordarse 

que se reconoce una inmunidad específica y una inmunidad no específica 

(88). La inmunidad humoral es la responsable de la protección del orga­

nismo contra infecciones bacterianas, parasitarias y virales extracelu­

lares y de procesos de daño celular. La inmunidad celular, por su parte, 

provee una defensa orgánica frente a parásitos intracelulares (virus, 

bacterias, parásitos) y participa en el rechazo de aloinjertos (9). La 

respuesta humoral específica comienza con una transformación blástica 

de los linfocitos B, seguida de una diferenciación hacia células plasmá­

ticas productoras de anticuerpos (Ac), concluyendo con el reconocimien­

to y la unión de los antígenos (Ag) libres por parte de los Ac. Los LT 

o células T (derivadas del timo) intervienen en diferentes aspectos de 

la respuesta inmune celular específica. Así, la regulación de dicha 

respuesta se lleva a cabo mediante la acción de los LT colaboradores o
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"helper", los cuales interactúan con células presentadoras de Ag (ma- 

crófagos -MAC) (8,75) y con el Ag propiamente dicho, promoviendo la 

estimulación de los linfocitos B; los LT supresores, por su parte, su­

primen la función inmune. Los LT efectores participan en las reacciones 

de hipersensibilidad retardada, inmunidad de transplante y de citotoxi- 

cidad mediada por LT citotóxicos, los cuales reconocen sólo Ag unidos 

a células (restricción de los LT) (9,18).

Los MAC son células pertenecientes al sistema mononuclear fa- 

gocítico (90), integrante de la inmunidad no específica (88). Provie­

nen de monocitos sanguíneos originados en la médula ósea (94), los que 

se distribuyen en los diferentes tejidos corporales; allí adquieren una 

morfología, metabolismo y fisiología particulares para cada tejido (42, 

67,92). Los MAC así definidos son denominados "residentes" y presentan 

cierta capacidad fagocítica y expresan receptores superficiales (60), 

tales como receptores para la tercera fracción del complemento (C3R) y 

para la fracción cristalizable de las inmunoglobulinas (Ig), (FcR) (1, 

37,51). Utilizando ratones BALB/c (H-2 ) como modelo experimental de 

un comportamiento normal, ha sido posible demostrar la existencia de 

una variación en la capacidad fagocítica normal de los MAC de los di­

ferentes órganos analizados (16). Los MAC obtenidos de áreas de infla­

mación no inmunológicamente mediadas, se diferencian por el aumento del 

contenido de hidrolasas acidas, del tamaño, de la secreción de proteasas 

neutras, por la alteración en el contenido de varias ectoenzimas y, 
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además, por el incremento de su capacidad de quimiotaxis y de fagocito­

sis a través de C3R y de FcR (6,37). La fagocitosis es el componente 

primario de la defensa orgánica en contra de microorganismos invasores. 

Los MAC, junto con los mecanismos celulares y humorales, son los respon­

sables de la eliminación de dichos microorganismos de la sangre y de los 

tejidos, como así también, de su degradación una vez ingeridos (60). A- 

quellos MAC obtenidos a partir de áreas de inflamación inmunológicamente 

mediadas, tienen la capacidad (MAC activados) de responder a linfoqui- 

nas (94), de presentar Ag a los LT y de destruir células tumorales y 

parásitos intracelulares obligados o facultativos (1). Este proceso de 

activación requiere la presencia de linfocitos sensibilizados (100).

Como quedó previamente señalado, en los pacientes con DG se 

reconoce una deficiencia funcional de LT. Según lo expuesto, la fun­

ción de estas células depende, en parte, de su interacción con células 

con capacidad de procesamiento y de presentación de Ag: los MAC (73).

Considerando la mencionada interacción entre los LT y los MAC, 

cabe preguntarse si la disfunción de los LT descripta en la DG (80) de­

pende exclusivamente de una alteración de los mismos, si es consecuencia 

de una incapacidad funcional de los MAC, o si obedece a ambos hechos 

simultáneamente.
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2. OBJETIVOS DEL TRABAJO

Para conocer el comportamiento de los macrófagos (MAC) en ani­

males con demodeccia juvenil generalizada (DG), se propuso determinar 

la actividad fagocítica de MAC de diferentes órganos de perros sanos 

ante la presencia de suero de animales con DG obtenido antes de la ini­

ciación del tratamiento, durante la remisión clínica y luego de la cu­

ración. Con el fin de interpretar los resultados, se decidió correla­

cionar los valores así obtenidos con los resultantes de la incubación 

de MAC de diferentes órganos de perros sanos con suero canino normal. 

Para ampliar la información acerca del comportamiento de los MAC, se 

propuso la realización de pruebas de blastogénesis de linfocitos T 

obtenidos de perros normales, en presencia de MAC normales preincuba­

dos con el suero de los animales enfermos.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Animales

Quince perros sanos, 9 machos y 6 hembras, de edades varia­

bles entre 3 y 24 meses, provenientes del Sector Asistencial Veterina­

rio del Departamento Antirrábico del Laboratorio Central de Salud Pú­

blica de la Provincia de Buenos Aires. Once perros con demodeccia ju­

venil generalizada (DG) espontánea, 7 hembras y 4 machos, de edades 

comprendidas entre 3 y 30 meses, presentados para su atención en la 

Cátedra de Clínica Médica y Quirúrgica de Pequeños Animales, de la Fa­

cultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata.

3.2 Células

Glóbulos rojos de carnero (GR) lavados con PBS. Macrófagos 

(MAC) esplénicos, hepáticos, alveolares de pulmón, dérmicos y perito- 

neales. Linfocitos de ganglios linfáticos superficiales.

3.3 Sueros

Suero bovino normal (SBN) adicionado al 10% en el medio co­

rrespondiente, según requerimiento (MEM-SBN). Suero canino normal (SCN). 

Suero canino demodéctico (SCD). Hemolisina (igG de conejo anti-GR)(Med- 

Vet, La Plata, Argentina). Suero de cobayo como fuente de complemento.

3.4 Medios químicos

MEM (Eagle's minimal essential medium - Gibco, Grand Island,
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NY, USA) adicionado de 100 U/ml de penicilina, 100 jag/ml de estrepto­

micina y 200 mM de 1-glutamina. PBS (Phosphate buffered saline: buffer 

de fosfato - Gibco, Grand Island, NY, USA).

3.5 Productos químicos

Fitohemaglutinina (PHA-M) (Difco Laboratories, Detroit, Mass., 

USA) 1 mg/ml. EDTA (Anticoagulante W, Lab.Wiener). Tiopental sódico 

(Pentotal Sódico, Lab. Abbott). Tripsina al 1% (Gibco, Grand Island,NY, 

USA). Solución hipotónica (agua destilada). NaCl al 5%. Solución de 

May-Grünwald Giemsa. Azul tripón al 1%. Lactofenol. Amitraz (N' (2-4 

dimetilfenil) N-n (((2-4 dimetilfenil) imino) metil) -N-metil-metani- 

midamida).

3.6 Examen clínico de los animales a utilizar y toma de muestras

3.6.1. Examen físico de los animales sanos en 3.1.

Se practicó el examen físico completo de cada uno de los ani­

males sanos con el fin de verificar su estado de salud.

3.6.2. Hemogramas y fórmulas leucocitarias de los animales sanos en 3.1.

Se extrajeron muestras de sangre con anticoagulante EDTA para 

el estudio de los hemogramas y se efectuaron frotis sanguíneos para la 

determinación de las fórmulas leucocitarias.

3.6.3. Eutanasia de los animales sanos en 3.1.

Se sacrificaron los animales sanos mediante la inyección in-
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travenosa de una sobredosis de Pentothal Sódico.

3.6.4. Extracción de muestras a partir de los animales en 3.6.3., para 

la obtención de MAC.

Se efectuaron raspados de dermis obtenida a partir de trozos 

de piel de 10 cm de lado, de la región inguinal, con escasa densidad 

pilosa. Se extrajeron MAC peritoneales por inyección intraperitoneal 

de 80 ml de PBS estéril frío y posterior masaje y agitación del abdomen, 

seguidos de la aspiración del líquido luego de la laparotomía (.15). Se 

extrajeron muestras de bazo e hígado por sección de trozos de 2 cm de 

lado y colocación de los mismos en tubos conteniendo PBS estéril frío. 

Se efectuaron lavados pulmonares por inyección intratraqueal de 40 mi 

de PBS estéril frío para la obtención de MAC alveolares (11,17,64). Se 

extrajeron ganglios linfáticos superficiales (preescapulares y poplíteos) 

para la obtención de linfocitos T (LT) ya que estos órganos presentan 

un 80-90% de células de dicha población (75); posteriormente, los mismos 

fueron colocados en tubos conteniendo PBS estéril frío.

3.6.5. Necropsia de los animales sacrifincados

Se realizó el examen postmortem de los animales en 3.6.3., 

según la técnica corriente (76). Las muestras provenientes de animales 

con lesiones aparentes fueron desechadas.

3.6.6 Examen físico de los animales con DG en 3.1.

Se practicó el examen físico completo de cada uno de los 
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pacientes con DG, el que incluyó exámenes coproparasitológicos realiza­

dos por métodos directos y por métodos indirectos de flotación (14). 

El diagnóstico de sarna demodéctica se confirmó por examen microscópi­

co de raspados de piel obtenidos a partir de 4 a 6 áreas afectadas y 

suspendidos en lactofenol (62,96).

3.6.7. Hemogramas y fórmulas leucocitarias de los animales con DG en 3.1.

Se extrajeron muestras de sangre con anticoagulante EDTA para 

el estudio de los hemogramas y se efectuaron frotis sanguíneos para la 

determinación de las fórmulas leucocitarias.

3.6.8. Extracción de suero de los animales con DG en 3.1.

Se extrajeron 10 mi de sangre de cada uno de los pacientes 

para la obtención de suero, el que se almacenó congelado a -20°C.

3.6.9. Tratamiento y seguimiento de los animales con DG en 3.1.

Todos los pacientes fueron tratados con baños de una solución 

de amitraz al 0,025% en agua, cada 10 o 15 días (30,49,61). Los anima­

les con piodermitis severa (casos N° 1, N° 3, N° 8 y N° 9) recibieron 

lincomicina por vía oral, a la dosis de 15 mg/kg de peso corporal, du­

rante 20 a 30 días. El caso N° 1 recibió praziquantel y los casos N° 2, 

N° 5 y N° 8, pamoato de pyrantel para combatir las parasitosis intes­

tinales detectadas, utilizándose, para el mismo fin, mebendazol en el 

caso N° 9. Tras la iniciación del tratamiento, los pacientes fueron 

examinados periódicamente, cada 8-15 días, hasta su curación clínica.
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3.6.10. Extracción de suero de los animales con DG durante el tratamiento

Se extrajeron 10 mi de sangre de cada uno de los pacientes 

luego de 30 días de iniciado el tratamiento. El suero obtenido fue al­

macenado congelado a -20°C. Este procedimiento no se realizó en los 

casos N° 10 y N° 11 por extravío y muerte de los respectivos pacientes.

3.6.11. Determinación de la curación clínica de los animales con DG y 

extracción de suero.

La curación de los pacientes fue determinada tras la obten­

ción de raspados de piel negativos, practicados en 4 semanas consecuti­

vas (62). Se extrajeron 10 mi de sangre de cada uno de los animales cu­

rados y el suero se almacenó congelado a -20°C. Este procedimiento no
i

se cumplió en los casos N° 10 y N° 11 por las razones expuestas en 3.6.10 

como así tampoco en los casos N°8 y N° 9 los que por domiciliarse en 

zonas muy alejadas del partido de La Plata, no pudieron ser controlados 

hasta su curación.

3.7. Procesamiento y cultivo de las muestras

3.7.1. Tratamiento de las muestras en 3.6.4.

3.7.1.1. Obtención de MAC y linfocitos

Se desmenuzaron los trozos de bazo (23), hígado (24,91) y 

ganglios linfáticos (68) con tijera, sobre una malla metálica, comple­

tando el macerado con 5-10 ml de PBS estéril y frío, disgregándose los 

grumos con la ayuda de una jeringa. Se centrifugó dicha suspension a
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1000 rpm a 4°C durante 10 min. Las muestras obtenidas de lavados peri­

toneales (47) y pulmonares (25,26) fueron centrifugadas de la misma 

manera. El raspado dérmico fue incubado durante 30 min a temperatura 

ambiente en un mortero, con el agregado de 10-15 mi de tripsina al 1%. 

Posteriormente, dicha suspensión fue centrifugada a 1000 rpm a 4°C du­

rante 10 min.

Los sedimentos obtenidos tras la centrifugación fueron resus­

pendidos en una solución hipotónica de 4,5 mi de agua destilada, duran­

te 1 min a temperatura ambiente, para producir la lisis osmótica de los 

GR presentes. La isotonicidad del medio fue reconstituida con 0,5 mi de 

NaCl al 5%. Las suspensiones fueron posteriormente centrifugadas a 1000 

rpm a 4°C durante 10 min. Desechado el sobrenadante, se suspendió el 

sedimento con MEM y se procedió al recuento celular de los MAC de las 

diferentes muestras. Se sembraron 1 x 10 MAC por frasco de cultivo 

conteniendo un cubreobjetos para permitir la adherencia de los MAC al 

vidrio (68). Luego de 120 min a 37°C, los frascos fueron lavados con 

PBS estéril para eliminar aquellas células en suspensión o con poca adhe­

rencia al vidrio (97). Los MAC fijados al vidrio fueron incubados con 

diluciones de los sueros a analizar, durante 24 horas.

Las células obtenidas por maceración de los ganglios linfáti­

cos fueron incubadas en frascos de cultivo a 37°C durante 120 min. To­

mado el sobrenadante, se constató que el 98-99% de las células presen­

tes eran linfocitos.
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3.7.1.2. Prueba de sobrevida de los MAC

Los MAC esplénicos obtenidos en 3.7.1.1. y fijados al vidrio 

fueron incubados con 0,5 mi de tripsina al 1% a 37°C durante 5 min para 

levantar la monocapa (47). La suspensión así obtenida fue diluida en 5 

ml de MEM-SBN y centrifugada a 1000 rpm a 4°C durante 10 min. El sedi­

mento fue resuspendido en MEM-SBN. Posteriormente, se agregaron 100/ul 

de esta suspensión a 900 jul de azul tripán al 1% para la exclusión de 

las células muertas.

3.7.2. Prueba de fagocitosis

3.7.2.1. Opsonización de los GR de carnero

La suspensión madre de hemolisina fue diluida 1/20 .en PBS y 

la suspensión de GR de carnero fue diluida 1/10 en PBS. Ambas suspen­

siones mezcladas en relación 1:1 v/v fueron incubadas a 4°C durante 45 

min (10,39,86).

3.7.2.2. Enfrentamiento de los GR opsonizados (GRO) con los MAC de los 

distintos órganos

Se incubaron 400 /il de GRO con los MAC de los diferentes ór­

ganos, adheridos al vidrio y preincubados con los sueros a analizar, a 

37°C durante 60 min (55,91).

3.7.2.3. Revelado de las muestras

Los cubreobjetos fueron coloreados con una solución de May- 

Grünwald Giemsa, tras lo cual se realizó el recuento de MAC con capaci­

dad fagocítica.

-15-



3.7.3. Prueba de termolabilidad sérica

Se preincubaron los SCD y SCN diluidos 1/20 en MEM a 56°C 

durante 30 min. Alternativamente, se agregó complemento de cobayo cuya 

dilución final fue 1/10, al realizar las pruebas de fagocitosis.

3.7.4. Prueba de transformación blástica de LT

Los linfocitos obtenidos de ganglios linfáticos en 3.7.1.1. 

fueron preincubados a 37°C durante 120 min, con 2 mi de SCD o SCN di-
 luidos 1/20 en MEM, conteniendo 2 x 106 linfocitos por mi. Posterior­

mente, los linfocitos fueron centrifugados a 1000 rpm a temperatura 

ambiente durante 10 min y resuspendidos en 2 ml de MEM-SBN.

Un millón por mi de los MAC de bazo obtenidos en 3.7.1.1. y 

fijados al vidrio fueron incubados con 2 mi de SCD o SCN diluidos 1/20 

en MEM a 37°C durante 120 min. Los frascos fueron lavados con PBS para 

eliminar el suero sobrenadante.

Se incubaron 2 mi de la suspensión de linfocitos preincubados 

con cada uno de los frascos conteniendo los MAC preincubados, en distin­

tas combinaciones (relación linfocito:MAC, 4:1) (8,66). Alternativamente, 

fueron agregados a los frascos 4 jug/ml de PHA, mitógeno que promueve 

la transformación blástica de los LT maduros (54). Todos los cultivos 

fueron incubados a 37°C durante 24 horas. De cada uno de los frascos se 

tomaron muestras para la realización de un recuento diferencial entre 

linfoblastos y linfocitos maduros.
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3.8. Análisis de los resultados

La significación de los valores en 3.7.2.3. se estableció 

mediante el análisis de la varianza según el método de Fisher (83). 

Los datos fueron procesados en el Centro Superior de Procesamiento de 

la Información de la Universidad Nacional de La Plata (CESPI).
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4. RESULTADOS

Conociendo que en los perros con demodeccia generalizada (DG) 

existe una disfunción de los linfocitos T (LT), se decidió determinar 

si los macrófagos (MAC) también sufren algún tipo de alteración duran­

te esta enfermedad. Para ello, se realizaron pruebas de capacidad fa- 

gocítica de MAC normales ante la presencia de suero canino demodécti- 

co (SCD), como así también, pruebas de blastogénesis de LT en presen­

cia de MAC normales, previamente incubados con SCD.

4.1. Hallazgos clínicos en los animales utilizados

4.1.1. Hallazgos en los animales sanos

El examen físico de los 15 perros de los cuales se obtuvieron 

los MAC, demostró que los mismos se hallaban clínicamente sanos.. Sus 

temperaturas rectales oscilaron entre 38,4°C y 39,1°C. Las frecuencias 

cardíaca y respiratoria variaron entre 80 y 140 latidos/min y 30 a 50 

ciclos/min, respectivamente. Asimismo, los valores de los hemogramas y 

de las fórmulas leucocitarias estuvieron comprendidos dentro de los lí­

mites normales. Ninguno de los animales utilizados presentó lesiones 

macroscópicas durante el examen postmortem.

4.1.2. Hallazgos en los animales con DG

Siete de los perros con DG presentaron la forma pustulosa de 

la enfermedad, con lesiones caracterizadas por áreas múltiples de alo- 
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pecía difusa, parcial o total, descamación, eritema, pústulas, costras 

y, en algunos casos, fístulas sangrantes, dolorosas a la palpación. Los 

4 restantes, presentaron la forma escamosa, con áreas de alopecia par­

cial o total, descamación, eritema, zonas de hiperpigmentación y diver­

sos grados de hiperqueratosis y de liquenificación. La extensión de las 

lesiones cutáneas fue variable, afectando entre el 35% y el 98% de la 

superficie corporal. En la casi totalidad de los pacientes, se registró 

un agrandamiento de los ganglios linfáticas superficiales. La evolución 

de la enfermedad hasta el momento de la consulta osciló entre 1 y 24 

meses. Los datos concernientes a cada caso se consignan en la Tabla 1. 

Dentro de los valores hematológicos (Tabla 2), los hemogramas de los 

casos N° 1, N° 3 y N° 11, evidenciaron una anemia leve, con recuen-
6 6 tos eritrocitarios variables entre 4,5 x 10 y 5,0 x 10 /pl, hematocri- 

tos de 35% a 39% y valores de hemoglobina entre 10,5 g y 11,5 g/dl. Estos 

valores fueron compatibles con la anemia de enfermedad crónica (81). Los 

casos N° 1, N° 3 y N° 8 (Tabla 2), mostraron recuentos leucocitarios
4

ligeramente elevados, con neutrofilia, desviaciones estas, probablemen­

te relacionadas con la piodermitis asociada, reconocida en dichos pacien­

tes. En los otros enfermos no se registraron alteraciones de estos pa­

rámetros (Tabla 2). Los exámenes coproparasitológicos evidenciaron es­

casos huevos de Dipylidium caninum en el caso N° 1, de Ancylostoma ca- 

ninum y Toxocara canis en los casos N° 2, N° 5 y N° 8 y de Trichuris 

vulpis en el caso N° 9. Los animales fueron tratados en consecuencia 
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con praziquantel, pamoato de pyrantel y mebendazol, respectivamente.

Los casos N° 3, N° 4, N° 6, N° 7 y N° 11 habían recibido pre­

viamente los siguientes tratamientos: glucocorticoides,antibióticos, an- 

timicóticos y, en forma esporádica, aplicaciones de antiparasitarios 

tales como amitraz, ronnel en agua e ivermectinas. Ninguno de estos 5 

animales había recibido medicación alguna durante por lo menos 3 meses 

previos a la consulta.

El examen microscópico de los raspados de piel obtenidos a 

partir de las áreas afectadas de los casos N° 1, N° 3, N° 4, N° 8 y N° 9 

permitió reconocer una abundante cantidad de Demodex canis (17 a 25 áca- 

ros en el material observado) con una elevada proporción de formas in­

maduras y de huevos. Las muestras obtenidas de los casos N° 2 y N° 11, 

contuvieron una moderada cantidad de ácaros (8 a 9 ácaros en el material 

examinado), con predominio de las formas adultas. En los casos N° 5, 

N° 6, N° 7 y N° 10, se encontró sólo un escaso número de parásitos (5a 

7 ácaros), en sus formas maduras, exclusivamente.

A los 30 días de iniciado el tratamiento, 9 de los pacientes 

registraron una remisión parcial de la signología cutánea inicial, con 

persistencia de un escaso número de ácaros (4 a 11 en los materiales 

observados), predominantemente en sus formas adultas. Ninguno de estos 

animales presentó , en ese momento, lesiones de piodermitis o eviden­

cias de parasitosis intestinales. Los 2 pacientes restantes (casos N° 10 

y N° 11), no pudieron ser examinados por extravío y muerte de los mismos,
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respectivamente.

Siete de los 9 pacientes pudieron ser controlados hasta su 

curación clínica, ya que se perdió el seguimiento de los casos N° 8 y 

N° 9 por residir en zonas muy alejadas del Partido de La Plata. La du­

ración del tratamiento hasta la curación clínica de los casos corres­

pondientes se consigna en la Tabla 1.

4.2. Capacidad fagocítica de los MAC extraídos de distintos órganos de 

perros normales

Para poder analizar si la capacidad fagocítica de los MAC ex­

traídos de distintos órganos caninos presentaba alguna alteración fun­

cional al ser preincubados con SCD, se debió determinar, previamente, 

el grado de efectividad fagocítica de los MAC extraídos de animales nor­

males preincubados con suero canino normal (SCN). La Figura 1 muestra 

el proceso de la fagocitosis, durante el cual se observa una primera 

etapa de adherencia de los glóbulos rojos opsonizados (GRO) a los MAC 

y una segunda etapa de internalización de los GRO por parte de estas 

células. La Tabla 3 demuestra que, si bien el porcentaje de fagocitosis 

normal de los MAC analizados difiere, en cierta medida en cada órgano, 

en ninguno de los casos alcanzó el 100%.

4.3. El SCD como factor limitante de la función de los MAC

4.3.1. Efecto del SCD sobre la capacidad fagocítica de los MAC normales

Habiéndose determinado los valores normales de fagocitosis 
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en los distintos órganos caninos estudiados (Tabla 3), se procedió a 

analizar el efecto del SCD sobre la fagocitosis de los MAC normales. 

Los resultados demuestran (Tabla 4) que la reducción en la capacidad 

fagocítica de los MAC de los distintos órganos fue de aproximadamente 

un 50% a un 60% del valor normal.

4.3.2. Efecto de la concentración del SCD

Con el fin de determinar si la disminución de la capacidad 

fagocítica de los MAC normales incubados con SCD (Tabla 4) era conse­

cuencia de. los efectos de la concentración del suero analizado, o bien, 

de una disfunción celular, se realizaron pruebas de sobrevida y de fa­

gocitosis de MAC en presencia de distintas diluciones del SCD. Para 

ello, la monocapa de MAC esplénicos fue incubada durante 24 horas a 37°C 

con dichas diluciones (Tabla 5). La sobrevida de los MAC esplénicos 

observada cuando éstos fueron incubados con SCD diluido 1/20 y 1/30, 

fue de más de un 90% con respecto a la sobrevida observada cuando dichos 

MAC fueron incubados con SCN o sin suero. Por el contrario, cuando una 

dilución 1/10 del SCD interactuó con los MAC esplénicos, sólo se obtuvo 

una sobrevida del 50%.

Las pruebas de fagocitosis demostraron que, diluciones 1/10 

y 1/20 del SCD producían una reducción de la capacidad fagocítica, su­

perior a un 60% con respecto a los valores obtenidos con el SCN; con la 

dilución 1/30, los resultados se acercaron a los obtenidos con el SCN.
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4.3.3. Caracterización del SCD

Poco es lo que se sabe aún acerca de las características físi­

co-químicas de un factor presente en el SCD. En trabajos previos (80) 

fue comunicado, en un principio, que el factor presente en el suero de 

los animales afectados de sarna demodéctica se encontraba químicamente 

ligado a las fracciones y/o de las globulinas plasmáticas. Pos­

teriormente, se determinó que dicho factor se encuentra en las fraccio­

nes de las globulinas (62).

Para determinar alguna propiedad física del SCD, se estu­

dió su resistencia a la temperatura, realizándose, en consecuencia, 

pruebas de termolabilidad (Tabla 6). Las mismas consistieron en el pre­

calentamiento del SCD a 56°C durante 30 min y posterior incubación a 

37°C durante 24 horas con una monocapa de MAC esplénicos, ante la pre­

sencia o ausencia de complemento. Posteriormente, se realizó, con este 

sistema, una prueba de fagocitosis. Los porcentajes de fagocitosis de 

los MAC esplénicos normales fueron similares tanto ante la presencia 

como ante la ausencia de complemento. Por otra parte, no se registraron 

diferencias con los porcentajes de fagocitosis producidos cuando MAC 

normales se incubaron con SCN precalentado a 56°C o a 37°C durante 30 

min y ante la presencia o ausencia de complemento. La disminución en la 

capacidad fagocítica de los MAC esplénicos sólo fue observada cuando 

el SCD fue precalentado a 37°C durante 30 min (Tabla 6).
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4.4. Efecto del SCD de pacientes con DG en remisión sobre la capacidad 

fagocítica de los MAC normales

Para determinar si la presencia de ácaros en los animales con 

DG se relacionaba con la aparición de un factor supresor de la capaci­

dad fagocítica de los MAC en el SCD, se instauró el tratamiento de los 

pacientes con una droga de acción acaricida (34). Las pruebas de fago­

citosis realizadas con MAC preincubados con el SCD extraído de los en­

fermos luego de 30 días de instaurado el tratamiento (Tabla 7) y tras 

su curación clínica (Tabla 8), demostraron un aumento de la capacidad 

fagocítica, con respecto a la observada cuando los MAC fueron preincu­

bados con el SCD de animales sin tratar; tal es lo que se observa en la 

Figura 2, en la que se tomaron como modelo los MAC esplénicos.

4.5. Análisis de los resultados

Luego del análisis de la varianza realizado según el método 

de Fisher (84), se comprobó que no existían diferencias significativas 

entre los resultados de las pruebas de fagocitosis de MAC normales de
t

pulmón,dermis y bazo; por el contrario, se observaron diferencias sig­

nificativas entre la actividad de estos últimos y la de los MAC perito- 

neales y hepáticos, como así también, entre estos dos entre sí (Tabla 10).

Teniendo en cuéntala ausencia de significación de las diferen­

cias observadas en la actividad fagocítica de los MAC alveolares del 

pulmón, dérmicos y esplénicos, se tomaron estos últimos, conjuntamente 
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con los hepáticos y peritoneales, para determinar la varianza de los 

valores de fagocitosis obtenidos con MAC preincubados con SCN y con SCD 

extraído de animales no tratados, tratados y curados (Tablas 10 y 11). De 

este análisis surgió que existen diferencias significativas entre cada 

población de MAC preincubados con SCN y con SCD extraído de enfermos 

no tratados y de enfermos en remisión. Por el contrario, no se observa­

ron diferencias significativas para cada población de MAC preincubados 

con SCN y con el suero obtenido de los animales curados.

4.6. Relación funcional MAC-LT

Habiéndose comprobado que el SCD deprimía la actividad fago- 

cítica de los MAC normales, se decidió estudiar si dicho suero afectaba, 

también, la capacidad que estas células poseen de interactuar con los 

LT. Las pruebas de blastogénesis de LT realizadas en presencia de MAC 

esplénicos preincubados con el SCD de los animales no tratados, demos­

traron una escasa respuesta a la fitohemaglutinina (PHA). Estos resul­

tados fueron comparables a los observados cuando MAC esplénicos prein­

cubados con SCD interactuaron con LT en ausencia de PHA (Tabla 9). Estas 

mismas pruebas realizadas preincubando los MAC esplénicos con el SCD de 

los pacientes en remisión, demostraron un incremento de los porcenta­

jes de blastogénesis, ante la presencia de PHA. Cuando se realizaron 

las pruebas de blastogénesis preincubando a los MAC esplénicos con el 

suero obtenido de los animales curados, se- observaron valores similares 
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de transformación blástica a los registrados para los MAC preincubados 

con SCN, en presencia y ausencia de PHA. Los resultados obtenidos a 

partir de pruebas de blastogénesis de LT preincubados con SCD de anima­

les no tratados, de pacientes en remisión y de animales curados, fueron 

similares a los consignados en la literatura (43,80) (Tabla 9).
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5. DISCUSION

Los estudios realizados sobre la inmunocompetencia de los pa­

cientes demodécticos, se han referido a la inmunidad humoral, a la inmu­

nidad celular y a la inmunidad no específica (22,43,80). No obstante, 

en lo que a esta última respecta, el único aspecto analizado ha sido el 

comportamiento del leucocito polimorfonuclear neutrófilo; es así, que se 

ha comprobado que el suero de los animales demodécticos posee un efecto 

depresor sobre la quimiotaxis de neutrófilos normales (52).

Con el fin de profundizar el conocimiento acerca de la influen­

cia de la inmunidad no específica en la patogenia de la demodeccia ge­

neralizada (DG), se decidió estudiar la participación del macrófago (MAC), 

en esta afección.

Los elementos que otorgan a los MAC maduros su particular ca­

pacidad funcional, pueden ser divididos en 3 categorías: 1) contenido 

de importantes constituyentes intracelulares destinados al metabolismo 

celular y a la degradación del material ingerido; 2) presencia de re­

ceptores (glucoproteínas) en su superficie celular, capaces de reconocer 

partículas extremadamente variadas presentes en el medio ambiente y de 

interactuar con ellas; y 3) presencia de sistemas destinados a la sín­

tesis, empaquetamiento y secreción de diversos productos moleculares de 

acción intra y extracelular. Todos los elementos comprendidos en los 3 

grupos mencionados, operan en forma altamente coordinada (1). Asi, prueba¡ 
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realizadas in vitro, han demostrado que la biosíntesis y/o secreción de 

sustancias con capacidad de estimulación de la proliferación de linfoci­

tos T (LT) y de la diferenciación de linfocitos B, en cultivos de MAC 

peritoneales de ratón, aumenta al incrementarse la capacidad fagocítica 

de los MAC (19),

La mayoría de los estudios relacionados con los MAC se refie­

ren al aislamiento y caracterización de células fagocíticas provenientes 

de ratones, cobayos, ratas y el hombre (15,91). La determinación de la 

capacidad funcional de los MAC ha sido establecida, entre otras, median­

te pruebas de fagocitosis de glóbulos rojos opsonizados (GRO) (68), de 

bacterias (15) y de levaduras (63). La fagocitosis es un complejo meca­

nismo que puede ser dividido en los siguientes pasos: contacto entre‘el 

MAC y la partícula, reconocimiento de la misma, establecimiento de un 

contacto estable, ingestión y digestión (37). Los procesos de contacto 

e ingestión son dependientes de la temperatura (73) y ello probablemente 

se deba a la modificación del estado físico de la membrana lipídica de 

la célula, lo que posibilitaría el desplazamiento lateral de sus recep­

tores (37). Los datos obtenidos a partir del estudio de MAC de diferen­

tes especies animales, indican ligeras variaciones interespecíficas; 

las mismas se refieren a diferencias de morfología, de receptores ce­

lulares, de dinámica de crecimiento in vitro y de actividad fagocítica (26

Para el presente trabajo,debieron realizarse pruebas de fago­

citosis de GRO de MAC de perros normales, ante la presencia de suero
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canino normal (SCN), por carecerse de información referida a esta espe­

cie. Las mismas mostraron, en todos los casos (Tabla 3), porcentajes 

de fagocitosis inferiores a 100. Esto probablemente se deba a diversos 

factores. Así, los MAC obtenidos en 3.7.1.1. no habían sido previamente 

estimulados con ningún tipo de sustancia antigénica y, por lo tanto, se 

hallaban en estado de reposo, lo que implica una menor capacidad de sín­

tesis, menor producción de enzimas y menor capacidad de quimiotaxis y 

de fagocitosis (1). Por otro lado, el tamaño de los glóbulos rojos (GR) 

utilizados, si bien fué lo suficientemente pequeño (4pm) como para ser 

endocitados por los MAC, este proceso podría haber sido más eficiente 

si los GR hubiesen sido opsonizados con complemento, además de IgG; esto 

hubiera permitido una unión más eficiente con lo receptores para la 

fracción cristalizable de las Ig (FcR) y para la tercera fracción del 

complemento (C3R) (55). En ciertos órganos, como la piel (29) o el bazo, 

existen células presentadoras de antígeno (Ag) (células de Langerhans 

y células accesorias de la respuesta inmune (50), respectivamente) que, 

aunque poseen FcR (8) y pueden fijar GRO, poseen pocos lisosomas y sólo 

una escasa capacidad fagocítica (92). L.a maduración de la célula es 

también un factor limitante de su función (42,67); así, la fagoci­

tosis de bacterias en el ratón, es más efectiva (90%) en MAC perifonéa­

les que en aquellos de médula ósea (75%) (91). Asimismo, se ha determi­

nado (91) que el tiempo de recambio de una célula inmadura a una célula 

madura se prolonga, en los distintos tejidos, por aproximadamente 1 a 5

-29-



semanas.

Otra de las observaciones surgida del presente trabajo fue 

que en el perro, la intensidad de la capacidad fagocítica de los MAC 

difería en forma significativa entre ciertos órganos (Tablas 3 y 10) y 

que, por otro lado, estas diferencias se mantenían frente a la enferme­

dad (Tablas 7 y 10). Cabría así suponer, que cada órgano conserva, en 

esta particular circunstancia, las variaciones de las distintas subpo­

blaciones de MAC que residen en el mismo. Estos hallazgos podrían deber­

se a mecanismos intrínsecos de cada población, tal como ha sido descrip- 

to en el ratón (92). Es así que en esta especie, los MAC peritoneales 

tienen más avidez por GRO que los MAC alveolares ya que, si bien estos 

últimos presentan un mayor contenido de enzimas lisosomales, su capaci­

dad de destrucción de células fagocitadas es menor (92). Esta diferen­

cia se debería a la capacidad de los MAC peritoneales de liberar sus en­

zimas dentro de los fagosomas, más que a la cantidad de enzimas lisoso­

males contenidas (92). Por otro lado, existe una variación en el núme­

ro de FcR presente en la membrana plasmática de los MAC de distintos 

órganos y aún, en la de las diferentes poblaciones de MAC dentro de un 

mismo órgano; esto, unido al hecho de que la cantidad de dichos recep­

tores también varía según las células estén en reposo (MAC residentes) 

o activadas (2), sería otro factor determinante de las diferencias 

observadas en la intensidad de la actividad fagocítica. La presencia 

de FcR es fundamental para el proceso endocítico de los Ag opsonizados,
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ya que media la toma y degradación de las partículas (60). La Ig que
I

opsoniza al Ag se fija por su fracción cristalizadle (Fe) al FcR del 

MAC posibilitando un íntimo contacto MAC-Ag (Figura 1). Por otra parte, 

le confiere al Ag una determinada estructura espacial que el MAC recono­

ce, proyectando pseudópodos en el punto de contacto con el objeto y ex­

tendiéndolos alrededor del mismo (99). El mecanismo de adhesión y fu­

sión es aún oscuro, pero hoy se sabe que la propagación de pseudópodos 

se debe a la interacción de filamentos de actina con otras proteínas, 

ante la presencia de iones de calcio (99). Estos procesos tienen lugar 

sí la Ig opsonizante es la IgG ya que si es la IgM, sólo se produce el 

fenómeno de adherencia de las partículas, pero no la endocitosis (56).

Diversos autores (22,43,80) coinciden en señalar que el suero 

de los animales que padecen DG presenta un efecto depresor de los linfo- 

citos T (LT). Dicho efecto sería mediado por un factor que se encontra­

ría presente en la fracción J3 globulina del suero de los enfermos (41, 

46). Una de las finalidades de este trabajo, fue la de determinar la 

influencia del suero canino demodéctico (SCD) sobre la capacidad fago- 

cítica de MAC extraídos de caninos normales. Siendo que el efecto depre­

sor de los LT se obtuvo con diluciones del SCD de 1/20 (80), para las 

mencionadas pruebas de fagocitosis se utilizaron, en el presente estu­

dio, diluciones de 1/10, 1/20 y 1/30 de los sueros a analizar. Los re­

sultados demostraron que a mayor concentración del SCD, mayor fué su 

efecto lítico para los MAC resuspendidos (Tabla 5). Esto no significa, 
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necesariamente, que esta sea una condición del suero en el individuo 

enfermo, aunque no puede descartarse dicha posibilidad. Asimismo, las 

pruebas de fagocitosis realizadas con los sueros en sus distintas dilu­

ciones evidenciaron que, con menores diluciones se registraba un menor 

porcentaje de fagocitosis. Si bien con mayores diluciones (1/20 y 1/30) 

se registró una menor toxicidad, con diluciones 1/30 el efecto depresor 

de la fagocitosis no fue fácilmente detectable. Por lo tanto, se decidió 

utilizar las diluciones séricas de 1/20. La reducción de la capacidad 

fagocítica de los MAC de distintos órganos,obtenidos de animales sanos, 

cuando se los preincubó con SCD (Tabla 4), habla en favor de la presen­

cia, en dicho suero, de un efecto depresor generalizado y no particula­

rizado para algún tipo de MAC. Estos resultados observados in vitro con 

MAC normales, probablemente se observen con pruebas de fagocitosis de 

MAC obtenidos de animales con DG, en ausencia de SCD en el medio de 

cultivo. Esta posibilidad estaría avalada por las observaciones realiza­

das en sistemas in vitro con MAC obtenidos de ratones, previamente in­

festados con promastigotes de Leishmania trópica, en las que se demues­

tra que la frecuencia de fagocitosis de dichos MAC decrece gradualmente 

ante el contacto persistente de los parásitos con las células fagoci- 

ticas (3).

El precalentamiento del SCD a 56°C .durante 30 min produjo la 

pérdida de la capacidad inhibitoria de la fagocitosis (Tabla 6). Pro­

bablemente, se haya producido la inactivación de determinadas moléculas, 
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sin que se registrara precipitación (53). Tal es lo que sucede con el 

complemento (69) y con la IgE, la cual se inactiva por calentamiento, 

al producirse cambios de conformación de su fracción Fe (44).

Con el fin de comprobar si el número de parásitos presente en 

el animal enfermo guardaba relación con la capacidad inhibitoria de la 

fagocitosis descripta para el SCD (Tablas 4,7 y 8), se inició el trata­

miento de los pacientes utilizando una droga acaricida: el amitraz. Este 

fármaco se incluye dentro del grupo de agentes inhibidores de la mono- 

aminooxidasa (49,96) y con el mismo se logran curaciones en aproximada­

mente un 82% a un 96% de los casos, luego de 3 a 8 aplicaciones cada 

14 días (34,61), requiriéndose en algunos pacientes, hasta 18 baños (57, 

82). Este tratamiento carece, en general, de efectos colaterales, regis­

trándose eventualmente estados de somnolencia que remiten luego de algu­

nas horas (61). En el presente trabajo se comprobó, en todos los casos, 

una reducción de la población de Demodex canis, la que culminó con su 

desaparición total tras la curación del paciente. Los resultados obteni­

dos con las pruebas de fagocitosis, cuando MAC normales fueron prein­

cubados con SCD de animales en tratamiento y de animales curados (Tablas 

7 y 8), demostraron una disminución de la capacidad inhibitoria del SCD, 

hasta la pérdida de dicho efecto luego de la remisión clínica, como se 

comprobó para los MAC esplénicos (Figura 2). Así, el análisis de la va- 

rianza de estos datos, reveló diferencias significativas entre los va­

lores obtenidos cuando se preincubaron los MAC con SCD de animales 
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tratados y con SCD de animales sin tratar (Tabla 11); de igual modo, 

no se verificaron diferencias significativas cuando se utilizó el SCN 

o el SCD de animales curados para interactuar con los MAC (Tablas 10 y 11) 

Que 3 de los pacientes con la forma pustulosa de la enfermedad no re­

cibieran antibioticoterapia (Tabla 1) y a pesar de ello se recuperaran 

de la piodermitis, podría interpretarse como un efecto del restableci­

miento de la inmunidad celular contra bacterias; esto podría resultar 

de un proceso de hiposensibilización contra Ag o toxinas bacterianas (79) 

o bien, como la expresión de la recuperación gradual de la actividad de 

los MAC, según fuera disminuyendo la población de Demodex canis.

La presencia del parásito adulto y de sus formas evolutivas 

podría ser la causa de la aparición de un factor sérico que, solo o 

combinado, produciría una disfunción en los MAC de distintos órganos. 

Esto es avalado por estudios experimentales en los que se demuestra que 

huevos, larvas y formas más juveniles y adultas del Schistosoma mansoni 

despiertan, en conjunto, una respuesta inmune mayor a partir de sus 

constituyentes superficiales que el adulto en forma aislada (27). El 

mencionado factor sérico podría actuar solo, inhibiendo o disminuyendo 

la capacidad fagocítica de los MAC, como lo hace la cytochalasina B, un 

metabolito fúngico que disuelve el gel de actina de los MAC, inhibiendo 

el mecanismo de la fagocitosis (99). Existen ciertas sustancias (com­

puestos redox) que promueven la actividad del ciclo alternativo de la 

hexosa monofosfato, lo que se acompaña de un aumento de la capacidad 
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fagocítica de los MAC. El incremento de la actividad de este proceso 

metabólico induce la liberación de grandes cantidades de prostaglandi- 

nas por parte de los MAC las que, a su vez, inhibirían el efecto fago- 

cítico de estas células, como así también, la función linfocitaria, par­

ticularmente en lo que a la respuesta de la estimulación mitogénica se 

refiere (63).

Otra posibilidad que cabría mencionar como factor depresor de 

la actividad fagocítica de los MAC, sería la formación de inmunocomple- 

jos. Complejos inmunes circulantes pueden resultar inmovilizantes para 

los FcR al no permitir el desplazamiento de estos receptores en el plano 

déla membrana celular (59) impidiendo, por lo tanto, su modulación 

para el proceso fagocítico (56). La función principal del FcR es la de 

participar en la toma y degradación de las partículas, mientras que el 

C3R promueve la unión de las partículas e incrementa otras interacciones 

fagocíticas (44,60). Existen otros receptores en la superficie de la 

membrana de los MAC que intervienen en el proceso de la fagocitosis 

(1,44). El bloqueo de estos receptores por medio de inmunocomplejos, 

también inhibiría el proceso fagocítico. Es posible que la Ig intervi- 

niente en este proceso sea la IgE ya que, por un lado, se la encuentra 

en la mayoría de las enfermedades parasitarias (44,88) y, por otro lado, 

ha sido descripto (44) que complejos IgE-alergeno producen eritema cu­

táneo, alteración observada en los animales con DG (62). Cabe recordar 

que la IgE es una K glucoproteína, con fracciones en la ^-globulina y

-35-



que presenta la propiedad de unirse por su fracción Fe a los FcR pre­

sentes en la superficie de mastocitos y de basófilos, siendo esta unión 

de especificidad imperfecta (la IgE de la rata se fija al FcR del hombre) 

(20,58,93). Esta Ig actúa promoviendo la degranulación de dichas células, 

con la consiguiente liberación de histamina y de la sustancia de reac­

ción lenta de la anafilaxia (44). Asimismo, la IgE es una proteína ter- 

mosensible (44,88), tal como lo demostró ser el factor presente en el 

SCD (Tabla 6). No obstante, algunos estudios han revelado (41) que los 

valores de IgE no son significativamente mayores en animales con DG que 

en los controles normales. Por el contrario, existen evidencias que su­

gieren (87) que pueden producirse niveles elevados de IgE como conse­

cuencia de defectos de la inmunidad celular. Resultaría de interés la 

realización de estudios más profundos acerca de este aspecto.

Las bacteriemias severas son capaces de producir un bloqueo 

de la actividad de los MAC (2,85); esto podría deberse al agotamiento 

de las opsoninas séricas (2), a la presencia de polisacáridos en las 

cápsulas de los microorganismos o bien, a ambos procesos (88). En el 

presente trabajo, la presencia de infección bacteriana cutánea no modi­

ficó la intensidad del efecto depresor del SCD. Tal es lo que demuestran 

los porcentajes de fagocitosis observados cuando los MAC fueron prein­

cubados con SCD perteneciente a los pacientes con piodermitis profunda 

(casos N° 1, N° 3, N° 4, N° 7, N° 8, N° 9 y N° 11) (Tablas 1 y 4), 

los que fueron comparables a los resultantes de la preincubación de los
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MAC con el SCD de los restantes pacientes. No obstante, el mecanismo 

señalado podría agravar la disfunción de los MAC en aquellos pacientes 

con DG que, a diferencia de los aquí analizados, presentaran signos 

clínicos de septicemia.

Existe también la posibilidad de que la disminución de la ca­

pacidad fagocítica de los MAC se deba a una deficiencia en la densidad 

superficial de determinantes antigénicos pertenecientes al complejo 

mayor de histocompatibilidad (3), como sucede con MAC de ratón ante la 

presencia de promastigotes de Leishmania trópica (3). Se sugiere así, 

que los MAC estarían incapacitados, además, para estimular una respues­

ta inmune apropiada.

Los MAC son esenciales para el desarrollo de la inmunocompe- 

tencia humoral y celular debido a su habilidad para facilitar una va­

riedad de fenómenos inmunológicos timo-dependientes (8,72). Además de 

incrementar su capacidad de fagocitosis durante la respuesta inmune se­

cundaria, secretan un amplio rango de moléculas biológicamente activas 

que intervienen en dicha respuesta, como así también, participan de la 

proliferación de LT y representan el sitio principal del control génico 

de la reacción inmune (54,72). La presencia de MAC viables es necesaria 

para la inducción in vitro de células T específicas, como así también, 

para la inducción de la actividad de dichas células (92). La inhibi­

ción de la proliferación de LT en un medio sin MAC es restituida ante 

el agregado de dichas células (75), si las mismas son provenientes de 
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sangre (63), de bazo (23) o de cavidad peritoneal, no así, si provie­

nen de hígado o de pulmón (8). Aparentemente, para que los LT reconoz­

can proteínas antigénicas solubles, los Ag deben ser previamente capta­

dos y procesados por los MAC (73). Para que la señal antigénica sea de­

tectada exitosamente por los LT, ambas células deben compartir una iden­

tidad génica en alguna porción del complejo mayor de histocompatibilidad 

(4,74). Dicha identidad se encuentra restringida a la presencia de re­

ceptores la en la superficie celular de los MAC (23,89), la cual es re­

conocida por receptores específicos presentes en la superficie de al­

gunas poblaciones de LT (12,21). El contacto físico MAC-LT y la presen­

tación de Ag por parte de los MAC a los LT, constituyen la primera se­

ñal para la inducción de la proliferación linfocitaria. Asimismo, los 

MAC producen un factor soluble (Interleukina I) (31), el que actúa di­

rectamente sobre los linfocitos reactivos, constituyendo una segunda 

señal inductora (75). Este factor es reemplazado por el 2-mercaptoetanol 

en aquellos cultivos en los que los MAC no se encuentran presentes (75). 

Los LT también pueden ser inducidos in vitro por medio de fitomitogenos, 

tales como la concanavalina A (13) y la fitohemaglutinina (PHA) (54,75, 

95), inductores de la síntesis de interferon gamma (Interleukina II) 

por parte de dichas células (45). Dos son los mecanismos que contribu­

yen a que estas lectinas produzcan la activación de las células T: 1) 

interacción directa linfocito-mitógeno, en presencia del 2-mercaptoeta­

nol en el medio de cultivo y 2) estimulación de los linfocitos por
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medio de mitógenos procesados por los MAC o unidos a su superficie (54). 

De ello se desprende que la interacción directa células T-mitógenos, 

es eficiente para estimular a los LT. No obstante, la potenciación de 

la respuesta de las células T, en presencia de MAC, sugiere la existen­

cia de un segundo mecanismo, MAC- dependiente,para la estimulación lin- 

focitaria. Ambos mecanismos contribuyen a la respuesta linfocítica 

total, cuando los LT son estimulados con fitomitógenos (54). Podría es­

pecularse que los MAC fagocitarían la lectina transformándola en una 

forma más mitogénica, previo a su transferencia a los linfocitos reacti­

vos, mecanismo este, que ha sido demostrado para Ag específicos (5); o, 

alternativamente, podría suponerse que los MAC poseyeran la capacidad 

de concentrar a los mitógenos localmente sobre su superficie, permitien­

do un contacto más estrecho MAC-mitógeno-LT. Si se suma el efecto de las 

lectinas al de los mediadores solubles derivados de los MAC, se compren­

de el efecto potenciador que tiene la presencia de los MAC en el cultivo 

(36) .

Existen diversas entidades patológicas en las que, al igual 

que en la DG, se observa una inmunodepresión de los animales afectados. 

Así, la toxoplasmosis, en forma similar a la DG, se presenta con frecuen­

cia en animales que padecen neoplasias, enfermedades del tejido conecti­

vo, que reciben terapias citorreductoras (70) o que sufren estados de 

inmunodepresión secundarios a otros factores (7). En esta enfermedad, 

se produce una disfunción de los LT y una incapacidad de montar una 
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respuesta inmune, mientras que los linfocitos B mantienen intacta su 

función (70), tal como sucede en la DG (62). Diversos estudios se han 

ocupado del análisis del efecto inmunosupresor del Trypanosoma en ra­

tones infectados, especulándose que los LT supresores, estimulados por 

el parásito, podrían liberar factores con afinidad por los MAC espléni- 

cos de ratón, o bien que MAC y LT supresores o LT colaboradores, podrían 

participar, enforma conjunta,de dicha respuesta (71).

Cualquiera fuera el verdadero mecanismo, cuando se preincuba­

ron MAC o linfocitos extraídos de ganglios linfáticos con SCD de anima­

les no tratados, se observó sólo una escasa respuesta linfoblástica 

ante la presencia de PHA (Tabla 9). Dicha respuesta fue incrementándose 

cuando se utilizó el suero obtenido a partir de los animales en trata­

miento y luego de su curación, momento este, en el que se observó una 

blastogénesis similar a la obtenida cuando MAC y linfocitos fueron pre­

incubados con SCN, ante la presencia de PHA.Estos hallazgos,por un lado, 

confirmaron los datos consignados en la literatura (40,80) acerca de 

la presencia, en los animales con DG, de un factor sérico con efecto 

depresor directo sobre los LT, como así también, que la intensidad de 

dicho efecto inhibidor se correlaciona con el número de parásitos pre­

sente en la piel de los enfermos y desaparece tras su curación; por otro 

lado, demostraron que el suero de los perros con DG posee además, un 

factor de acción depresora directa sobre los MAC, que impide que estos 

interactúen en forma efectiva con los LT, y que este efecto disminuye
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durante la remisión del cuadro clínico, hasta desaparecer tras la cura­

ción.

Contrariamente a lo observado en la mayoría de las enferme­

dades parasitarias (nematodiasis, cestodiasis, filariasis) (77), en los 

animales afectados con DG no se observó eosinofilia (Tabla 2), en coin­

cidencia con lo expuesto en otras publicaciones (62). Estudios experi­

mentales con Trichinella spiralis demostraron (77) que la eosinofilia 

presente tras la inoculación del parásito, era anulada ante la deple- 

ción de LT o ante infecciones bacterianas concomitantes. En los anima­

les con la forma pustulosa de la DG, la presencia de un número normal 

de eosinófilos puede ser interpretada como una consecuencia de la dis­

función de los LT, sumada a la infección bacteriana presente. En el 

caso de la forma escamosa de la DG, la explicación sólo residiría en 

la inactividad de los LT.

En el presente trabajo, se estudiaron pacientes con la forma 

generalizada de ]a demodeccia canina. Resultaría de interés, la realiza­

ción de pruebas similares a las aquí expuestas en las que se utilizara 

el suero extraído de animales que padecieran demodeccia localizada (DL). 

Asimismo, podrían realizarse en el futuro, determinaciones de la función 

de otras poblaciones de MAC, diferentes de las aquí analizadas.



6. CONCLUSIONES

Hasta hace no muchos años, la demodeccia canina se interpre-

taba como una mera afección parasitaria de la piel. Estudios recientes 

(22,42,80) demostraron la participación de fenómenos inmunológicos en 

la patogenia de su forma generalizada. Estas evidencias, sumadas a los 

hallazgos del presente trabajo, sugieren que la demodeccia generalizada 

(DG) debería ser considerada como la expresión de desequilibrios más 

profundos. En ella se conjugarían intrincados mecanismos moleculares 

en los que se encontrarían relacionados factores séricos, células de la 

defensa orgánica inespecífica y células de la respuesta inmune especí­

fica.

De los datos aquí analizados podemos concluir que, el suero 

de los animales con DG (SCD) presentó un efecto depresor sobre la acti­

vidad fagocítica de los macrófagos (MAC) de distintos órganos caninos 

normales; que la intensidad de dicho efecto disminuyó a medida que se 

redujo el número de ácaros y de sus formas evolutivas presentes en la 

piel de los enfermos; y que dicha capacidad inhibitoria desapareció 

tras la eliminación de los parásitos de la superficie cutánea. Otra de 

las comprobaciones que surgió a partir de este trabajo se refirió a la 

capacidad del SCD de interferir con la normal interacción MAC-linfoci- 

to T (LT), propiedad esta, que desapareció tras la curación de los en­

fermos. No se advirtieron diferencias entre el comportamiento del SCD 

de los animales con DG pustulosa y de aquellos que presentaron la forma 
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escamosa de esta afección. El factor sérico responsable de las acciones 

descriptas, resultó ser termolábil. Las diluciones 1/20 del SCD utili­

zadas por Scott y col. para las pruebas de blastogénesis (80), resul­

taron adecuadas para la realización de los ensayos precedentemente men­

cionados. Asimismo, se confirmaron el efecto depresor del SCD sobre la 

blastogénesis de LT y la ausencia de eosinofilia en los pacientes, tal 

como se describe en la literatura (40,62,80).

Las pruebas de fagocitosis realizadas en este estudio, permi­

tieron reconocer, en el perro, la existencia de diferencias significa­

tivas de la actividad fagocítica de los MAC para ciertos órganos, pu­

diéndose definir en consecuencia, 3 grupos de células fagocíticas: el 

primero, constituido por los MAC dérmicos, esplénicos y pulmonares, los 

que resultaron ser similares entre sí; el segundo constituido por los 

MAC hepáticos; y el tercero, por los MAC peritoneales. Estos resultados 

indican que, para el análisis de la capacidad fagocítica de los MAC, es 

suficiente la selección, en el perro, de un representante de cada uno 

de los grupos mencionados.

Como consideración final, cabe remarcar el papel preponderan­

te de los MAC en la patogenia de esta enfermedad ya que, la reducción 

de la capacidad fagocítica normal, tanto como la incapacidad de inducir 

una respuesta inmune específica, tornaría a aquellos animales afectados, 

susceptibles de padecer enfermedades concurrentes que eventualmente, 

podrían resultar de curso fatal.
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Si bien hasta aquí se ha analizado la función del MAC en una 

enfermedad en particular, cabe tomar en cuenta los conceptos enuncia­

dos por Skamene y Gros (83):

"Es probable que los graves defectos en la función 
de los macrófagos resulten incompatibles con la vida y, como 
consecuencia, se desconozcan aquellas entidades clínicas bien 
definidas, características de las alteraciones macrofágicas. 
Sin embargo, aquellos cambios leves en la respuesta de los 
macrófagos, tanto genéticamente controlados y modulados por 
una variedad de condiciones autoinmunes, metabólicas, malig­
nas e infecciosas, como así también, aquellos iatrogénicamen- 
te inducidos, son descriptos cada vez con mayor frecuencia, 
como una metodología para el mejor conocimiento de las célu­
las mononucleares fagocíticas. Desde el punto de vista prác­
tico, el profesional que se enfrente a un paciente con un 
proceso infeccioso, deberá considerar la posibilidad de que 
el trastorno subyacente radique en una disfunción del macró- 
fago, considerando además, la realización de un análisis a- 
propiado, el que por el momento, es una mera herramienta de 
investigación."
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MAC % de fagocitosis

ESPLENICOS 41,5 2,4

DERMICOS 43,8 de 3,7

HEPATICOS 48,2 db 4,9

PULMONARES 43,3 ± 4,1

PERITONEALES 59,3 de 4,3

Tabla 3.- Capacidad fagocítica de los MAC de distintos órganos 
obtenidos de perros normales

Las pruebas de fagocitosis de GRO fueron realizadas luego de

24 horas de incubación de los MAC con 2 ml de MEM-SCN. De las 

muestras observadas (no menos de 5 experimentos) se consigna 

el ES.
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Figura 1.- Fagocitosis de GRO

Flecha vertical: proceso de adherencia de los GRO a los MAC.
Flecha horizontal: proceso de endocitosis de los GRO adheridos.
Coloración: May-Grünwald Giemsa. (1000 X).

-56-



Fi
gu

ra
 2

. 
Es

tu
di

o 
co

mp
ar

at
iv

o 
de
 l

a 
ca

pa
ci

da
d 

fa
go

cí
ti

ca
 d

e 
lo

s 
MA

C 
es

pl
én

ic
os

 a
nt

e 
la

 
pr

es
en

ci
a 

de
 s

ue
ro

 d
e 

an
im

al
es

 c
on

 D
G 

no
 t

ra
ta

do
s,

 t
ra

ta
do

s 
y 

cu
ra

do
s 

Fu
er

on
 i

nc
ub

ad
os

 1
 x

 1
0 M

AC
 e

sp
lé

ni
co

s 
co

n 
su

er
o 

ob
te

ni
do

 d
e 

an
im

al
es

 c
on

 D
G 

no
 t

ra
ta

do
s 

(a
);
 a

 l
os

 3
0 

dí
as

 d
e 

in
st

it
ui

do
 e

l 
tr

at
am

ie
nt

o 
(b
) 

y 
lu

eg
o 

de
 s

u 
cu

ra
ci

ón
 (

c)
, 

du
ra

nt
e 

24
 h

or
as

 a
 3

7°
C.

 N
R=

no
 r

ea
li

za
do

: 
d=

do
mi

ci
li

o 
al

ej
ad

o 
de

l 
Pa

rt
id

o 
de

 L
a 

Pl
at

a;
 e

=e
xt

ra
- 

vi
ad

o;
 f

=m
ue

rt
o.

57-



BIBLIOGRAFIA

1. - ADAMS,D.O. and HAMILTON,T.H. The cell biology of macrophage activ­

ation. Ann.Rev.Immunol. 2:238-318, 1984.

2. - AHN,Y.S. and HARRINGTON,W.J. Clinical uses of macrophages inhibi-

tion. En Roger,D. (ed.): Year Book of Medicine. London. Year Book

Medical Pub. Inc., 1980, pp. 453-473.

3.-  ALBRIGHT,J.F. and ALBRIGHT,J.W. Natural resistance to animal para­

sites. En Marchalonis,J.J. (ed.): Contemporary topics in immuno­

biology. NY. Plenum Press, 1984, vol. 12, pp. 1-52.

4.- ALLEN,P.M. and UNANUE,E.R Antigen processing and presentation by

macrophages. AmJ.Anat. 170:483-490, 1984.

5. - ASKONAS,B.A. and RHODES,J.M. Immunogenicity of antigen-containing

ribonucleic acid preparations from macrophages. Nature 205:470- 

472, 1965.

6. - BAGIOLLINI,M.;SCHNYDER,J. and DEWALD,B. Role of phagocytosis in

macrophage activation. En Karnovsky,M.L. (ed.): Phagocytosis. Past 

and future. NY. Academic Press, 1982, pp. 339-355.

7. - BARKER,I.K. and VAN DREUMEL,A.A. The alimentary system. En Jubb,

K.V.F.;Kennedy,P.C. and Palmer,N. (eds.): Pathology of domestic 

animals. 3rd. ed. Orlando. Academic Press, 1985, Vol. 2, pp.2-203

8. - BASTEN,A. and MITCHELL,J. Role of macrophage in T cell-B cell col­

aboration in antibody production. En Nelson,D.S. (ed.): Immuno­

biology of the macrophage. NY. Academic Press, 1976, pp. 45-90.

-58-



9.-  BENACERRAF,B. and UNANUE,E.R. Textbook of immunology. NY. Waverly 

Press, 1981.

10. -BERKEN,A. and BENACERRAF,B. Properties of antibodies cytophilic for

macrophages. J.Exp.Med. 123:119-144, 1966.

11. - BIENESTOCK,J. The lung as an immunologic organ. En Creger,W.P.

(ed): Annual Review of Medicine. CA. Annual Reviews Inc., 1984, 

Vol. 35, pp. 49-62.

12. - BLUESTONE,J.A. and HODES,R.J. Cell surface molecules involved in

T-cell functions. Imm.Today 4:256-259, 1983.

13. - BONAVIDAjB. Concanavalin A-mediated activation of antigen-primed

lymphocytes into secondary cytotoxic lymphocytes. J.Exp.Med. 145: 

293-301, 1977.

14. - BORCHERT,A. Parasitología Veterinaria. Zaragoza. Ed. Acribia, 1964

pp. 669-674.

15. - BRADE,V.;DIESSELHOFF-DEN DULK,M.M.C. and VAN FURTH,R. Isolation

and characterization of mononuclear phagocytes from bone marrow, 

blood and peritoneal cavity of the guinea pig. J.Pathol. 137:139- 

147, 1982.

16. - BRANDA,P.C. y PORTIANSKY,E.L. Determinación de la capacidad fago­

cítica de los macrófagos cutáneos. Arch.Arg.Dermatología 35:297, 

1985.

17. - BROWN,N.0.;NOONE,K.E. and KURZMAN,I.D. Alveolar lavage in dogs.

Am.J.Vet.Res. 44:335-337, 1983.

-59-



18. - BURNET,I.M. and STANLEY,W.M. The viruses. NY. Academic Press, 1959,

Vol 3.

19. - CALDERON,J.;KIELY,J.M.;LEFKO,J.L. and UNANUE,E.R. The modulation

of lymphocyte functions by molecules secreted by macrophages. I. 

Description and partial biochemical analysis. J.Exp.Med. 142:151- 

164, 1975.

20. - CAPRON,A.;DESSAINT,J.P.;CAPRON,M. and BAZIN,H. Specific IgE anti­

bodies in immune adherence of normal macrophages to Schistosoma 

mansoni schistosomules. Nature 253:474-475, 1975.

21. - COLLINS,M. and KONNON,C. The lymphocyte membrane. Imm.Today 5:1,4-

5, 1984.

22. - CORBETT,R.;BANKS,K.;HINRICHS,D. and BELL,T. Cellular immune res­

ponsiveness in dogs with demodectic mange. Transplantation Procee-
/

dings 7:557-559, 1975.

23. - COWING,C.;SCHWARTZ,B.D. and DIKLER,H.B. Macrophage la antigens. I.

Macrophage populations differ in their expression of la antigens. 

J.Imm. 120:378-384, 1978.

24. - CROFTON,R.W.;DIESSELHOFF-DEN DULK,M.M.C. and VAN FURHT,R. The ori­

gin, kinetics and characteristics of the kupffer cells in the nor­

mal steady state. J.Exp.Med. 148:1-17, 1978.

25. - CHARLEY,B. Interaction of Influenza virus with swine alveolar ma­

crophages: influence of anti-virus antibodies and cytochalasin B. 

Ann.Virol. 134:51-59, 1983.

-60-



26. - CHARLEY,BFRENOVE,B. et VILLERS,P. Description et efficacité d’une

methode modifiée de lavage pulmonaire chez le pore anesthésié. Ann. 

Rec.Vet. 11:209-213, 1980.

27. - DAMIAN,R.T. Immunity in schistosomiasis: A holistic view. En Mar-

chalonis,J.J. (ed); Contemporary topics in immunobiology. NY. 

Plenum Press, 1984, Vol. 12, pp. 359-420.

28. - DESIDERIO,J.V.;CAMPBELL,S.G. Bovine mammary gland macrophages:

isolation, morphologic features and cytophilic immunoglobulins. 

Amm.J.Vet.Res. 41:1595-1599, 1980.

29. - DI GIROLAMO,W.;SALAS,M. and LAGUENS,R.P. Role of Langerhans cells

in the infection of guinea pig epidermis with foot and mouth di­

sease virus. Arch.Virol. 83:331-336, 1985.

30. - FARMER,H. and SEAWRIGHT,A.A. The use of amitraz (Nl- (2,4 dimetyl-

phenyl) -N- ((2,4-dimetylphenyl) Imino)-methyl) -N-methylmetha- 

nimidamide) in demodicosis in dogs. Aust.Vet.J. 56:537-541, 1980.

31. - FLYNN,A.;FINKE,J.H. and HILFIKER,M.L. Placental mononuclear pha­

gocytes as a source of interleukin - I. Science 218:475-476, 1982.

32. - FOLZ,S.D. Demodicosis (demodex canis). Comp.Cont.Ed.Pract.Vet. 5:

116-121, 1983.

33. - FOLZ,S.D.;KAKUK,T.J.;HENKE,0.L.;RECTOR,D.L. and TESAR,F.B. Clinical

evaluation of amitraz as a treatment for canine demodicosis. Vet. 

Parasit. 16:335-341, 1984.

-61-



34. - FOLZ,S.D.;KRATZER, D . D .;CONKLIN,R.D.;NOWAKOWSKI, L. H. ;KAKUK, T. J .

and RECTOR,D.L. Chemotherapeutic treatment of naturally acquired 

demodicosis. Vet.Parasit. 13:85-93, 1983.

35. - FRENCH,F.E. Demodex canis in canine tissues. Cornell Vet. 54:271-

275, 1964.

36. - GERY,I. and WAKSMAN,B.H. Pontentiation of the T lymphocyte respon­

se to mitogens. II. The cellular source of potentiating mediators 

J.Exp.Med. 136:143-158, 1972.

37. - GOLDMAN,R. and BAR-SHAVIT,Z. Phagocytosis. Modes of particle recog

nition and stimulation by natural particles. En Karnovsky,M.L. and 

Bolis,L. (eds): Phagocytosis. Past and future. NY. Academic Press, 

1982, pp. 259-285.

38. - GREVE,J.H. and GAAFAR,M. Natural transmission of Demodex canis in

dogs. J.A.V.M.A. 148:1043-1045, 1966.

39. - GRIFFIN,F.M.;GRIFFIN,J.A.;LEIDER,J.E. and SILVERSTEIN,S.C. Studies

on the mechanism of phagocytosis. I. Requirements for circumferen- 

cial attachment of particle-bound ligands to specific receptors 

on the macrophage plasma membrane. J.Exp.Med. 142:1263-1282, 1975.

40. - HEALEY,M.C. and GAAFAR,S.M. Immunodeficiency in canine demodectic

mange. I. Experimental production of lesions using anti-lymphocyte 

serum. Vet.Parasit. 3:121-131, 1977.

41. - HEALEY,M.C. and GAAFAR,S.M. Immunodeficiency in canine demodectic

mange. II. Skin reactions to phytohemagglutinin and concanavalin A 

Vet.Parasit. 3:133-140, 1977.

-62-



42. — HENRICKS,P.A•J.;VERHOEFF,J. and NIJKAMP,F.P. Modulation of phago­

cytic cell function. Vet.Res.Com. 10:165-188, 1986.

43. - HIRSCH,D.C.;BAKER,B.B.;WIGER,N.;YALSKULSKY,S.G. and OSBURN,B.I.

Supression of in vitro lymphocyte transformation by serum from 

dogs with generalized demodicosis. Am.J.Vet.Res. 36:1591-1595, 1975.

44. - ISHIZAKA,K. Experimental anaphilaxis and reaginic hypersensitivity.

En Samter,M. (ed); Immunological disease. 3rd ed. Philadelphia. 

W.B.Saunders Co, 1978, Vol, 1, pp. 164-182.

45. - KIRCHNER,H.;MARCUCCI,F.;KRAMER,P.H.;LANDOLFO,S.;ZAWATZKY,R. and

SIMON,M. the producer cell of interferon in murine lymphocyte 

cultures.Texas rep.Biol.Med. 41:89-93, 1982.

46. - KRAWIECjD.R. and GAAFAR,S.M. Studies on the immunology of canine

demodicosis. J.A.A.H.A. 16:669-676, 1980.

47. - KUMAGAI,K.;ITOH,K.;HINUMA,S. and TADA,M. Pretreatment of plastic

petri dishes with fetal calf serum. A simple method for macrophage 

isolation. J.Imm.Meth. 29:17-25, 1979.

48. - KWOCHKA,K.W. Canine demodicosis. En Kirk,R.W. (ed): Current Vete­

rinary Therapy IX. Philadelphia. W.B.Saunders, 1986, pp. 531-537./
49. - KWOCHKA,K.W.;KUNKLE,G.A. and TOIL,C.O. The efficacy of amitraz

for generalized demodicosis in dogs. A study of two concentrations

and frequencies of application. Comp.Cont.Ed.Pract.Vet. 7:8-17, 1985

50. - LAGUENS,M.;CHAMBO,J.G. and LAGUENS,R.P. In vivo replication of

pathogenic and attenuated strains of Junin virus in different cell 

populations of lymphatic tissue. Inf.Imm. 41:1279-1283, 1983.

-63-

Vet.Res.Com


51. - LASSER,A. The mononuclear phagocytic system: a review. Human Pathol.

14:108-125, 1983.

52. - LATIMER,K.S.;PRASSE,K.W.;MAHAFFEY,E.A.;DAWE,D.L.;LORENZ,M.D. and

DUNCAN,R.J. Neutrophil movement in selected canine skin diseases. 

Am.J.Vet.Res. 44:601-605, 1983.

53. - LEHNINGER,A.L. Bioquímica. Las bases moleculares de la estructura

y función celular. 2a ed. Barcelona.Ed.Omega, 1985.

54. - LOHRMAN,H.P.;NOVIKOVS,L and GRAW,R.G.Jr. Cellular interactions in

the proliferative response of human T and B lymphocytes to phyto­

mitogens and allogeneic lymphocytes. J.Exp.Med. 139:1553-1567, 1974.

55. - LOKE,Y.W.;EREMIN,0.;ASHBY,J. and DAY,S. Characterization of the

phagocytic- cells isolated from the human placenta. J.Ret.Soc. 31: 

317-324, 1982.

56. - MONTOVANI,B.;RABINOVICH,M and NUSSENZWIEG,V. Phagocytosis of immu­

ne complexes by macrophages. Different roles of hte macrophage re­

ceptor sites for complement (C3) and for immunoglobulin (IgG).

J.Exp.Med. 135:780-792, 1972.

57. - Me KEEVER,P.J. Demodectic mange - therapeutic results using a new

treatment. Minn.Vet. 23:24-27, 1983.

58. - METZGER,H.;ALCARAZ,G.;HOHMAN,R.;KINET,J.P.;PRIBLUDA,V. and QUARTO,

R. The receptor with high affinity for immunoglobulin E. En Paul 

E. (ed): Ann.Rev.Immunol. CA. Annual Reviews Inc., 1986, Vol. 4 

pp. 419-470.

-64-



59. - MICHL,J.;PIECZONKA,A.M.M.;JAY,C.;UNKELESS,J.C. and SILVERSTEIN,S.C.

Effects of immovilized immune complexes on Fc and complement re­

ceptor functions in resident and thioglycollate-elicited mouse 

peritoneal macrophages. J.Exp.Med. 150:607-621, 1979.

60. - MOSSER,D.M. and EDELSON,P.J. Mechanisms of microbial entry and

endocytosis by mononuclear phagocytes. En Adams,D.O. and Hanna,M. 

G.Jr. (eds): Contemporary topics in immunobiology. NY. Plenum Press, 

1984, Vol. 1, pp. 71-96.

61. - MULLER,G.H. Amitraz treatment of demodicosis. J.A.A.H.A. 19:435-

441, 1983.

62. - MULLER,G.H.;KIRK,R.W. and SCOTT,D.W. Small Animal Dermatology. 3rd.

ed. Philadelphia. W.B.Saunders, 1983, pp. 331-351.

63. - NAGAHATA,H. and N0DA,H. Depletion of monocytes from bovine mono­

nuclear cells and the influence of monocytes depletion and some 

metabolic inhibitors on mitogen induced blastogenic response.

Jpn.J.Vet.Sci. 47:979-985, 1985.

64. - OGHISO,Y.;KUBOTA,Y.;FUKUDA,S. and IIDA,H. Interleukin I released

from beagle alveolar macrophages exposed to dust particles. Jpn.J. 

Vet.Sci. 47:851-854, 1985.

65. - OWEN,L.N. Demodectic mange in dogs immunosupressed with anti-lympho-

cyte serum. Transplantation 13:616-617, 1972.

66. - PARKHOUSE,R.M.E. and DUTTON,R.W. Inhibition of spleen cells DNA

synthesis by autologous macrophages. J.Imm. 97:663-669, 1966.

-65-



67. - PARWARESCHjM.R.;RADZUN,H.J. and DOMMES,M. The homogeneicity and

monocytic origin of human peritoneal macrophages evidenced by 

comparison of esterase polymerphism. Am.J.Pathol. 102:209-218, 1981^

68. - PIERCE,C.W. and KAPP,J.A. The role of macrophages in antibody res­

ponse in vitro. En Nelson,D.S. (ed): Immunobiology of the macropha­

ge. NY. Academic Press. 1976, pp. 1-33.

69. - RIMOLDI,M.T. and BRACCO,M.M.E. In vitro inactivation of complement

by a serum factor present in Junin virus infected guinea pigs. 

Immunol. 39:159-164, 1980.

70. - ROBINSON,J.A. Toxoplasmosis. En Samter,M. (ed):Immunological dise­

ases. 3rd. ed. Philadelphia. W.B.Saunders Co., 1978, Vol. 1, pp. 

669-680.

71. - ROELANTS,G.E. and PINDER,M. Immunobiology of african trypanosomia­

sis. En Marchalonis,J.J. (ed): Contemporary topics in immunobiolo­

gy. NY. Plenum Press. 1984, Vol. 12, pp. 225-274.

72. - ROSENTHAL,A.S.;BLAKE,J.T.;ELLNER,J.J.;GREINDER,D.K. and LIPSKY,P.E.

Macrophage function in antigen recognition by T lymphocytes. En 

Nelson,D.S. (ed): Immunobiology of the macrophage. NY. Academic 

Press. 1976, pp. 131-160.

73. - ROSENTHAL,A.S.;THOMAS,J.W. and BLAKE,J.T. Macrophage function in

antigen recognition. En Karnovsky,M.L. and Bolis,L. (eds): Phagocy­

tosis. Past and future. NY. Academic Press, 1982, pp. 239-258.

-66-



74. - ROSENTHAL,A.S. and SHEVACH,E.M. Function of macrophages in antigen

recognition by guinea pig T-lymphocytes. I. Requirement for histo­

compatible macrophages and lymphocytes. J.Exp.Med. 138:1194-1212, 

1973.

75. - ROSENTREICH,D.L. and OPPENHEIM,J.J. The role of macrophages in the

activation of T and B lymphocytes in vitro. En Nelson,D.S. (ed): 

Immunobiology of the macrophage. NY. Academic Press, 1976, pp. 161- 

199.

76. - RUAGER,J. Técnica de necropsia y recolección de muestras. Gac.Vet.

(Bs.As.) 31:3-35, 1969.

77. - SAMTER,M and WASSERMAN,S.I. Eosinophils. En Samter,M. (ed): Immuno­

logical diseases. 3rd. ed. Philadelphia. W.B.Saunders Co., 1978, 

Vol. 1, pp. 230-243.

78. - SCOTT,D.W. Canine demodicosis. Vet.Clin.North.Am. 9:79-92, 1979.

79. - SCOTT,D.W.;FARR0W,B.H. and SCHULTZ,R.D. Studies on the therapeutic

and immunologic aspects of generalized demodectic mange in the dog. 

J.A.A.H.A. 10:233-244, 1974.

80. — SCOTT,D.W.;SCHULTZ,R.D. and BAKER,E. Further studies on the thera­

peutic and immunologic aspects of generalized demodectic mange in 

the dog. J.A.A.H.A. 12:203-213, 1976.

81. - SCHALM,0.W.;JAIN,N.C. and CARROLL,E.J. Veterinary Hematology. 3rd.

ed. Philadelphia. Lea and Febiger, 1975.

82. - SHIRK,M.E. The efficacy of amitraz in treatment for demodectic man­

ge: a field study. VM/SAC 78:1059-1062, 1983.

-67-



83. - SKAMENEjE. and GROS,P. Role of macrophages in resistance against

infectious disease. Clinics in immunology and allergy. 3:539-560, 

1983.

84. - SNEDECOR,G.W. Métodos estadísticos aplicados a la investigación

agrícola y biológica. 1* ed. en castellano. México. Compañía Edi­

torial Continental. 1964.

85. - STOKES,C.R.;SOOTHYLL,J.F. and TURNER,M.W. Immune exclusion as a

function of IgA. NAture 255:745-746, 1975.

86. - STOSSEL,P. and COLIN,Z.A. Methods in immunology and immunochemis­

try. NY. Academic Press, 1976, pp. 261-292.

87. - STRANNEGARD,I.L.;LINDHOLM,L. and STRANNEGARD,0. T-lymphocytes in

atopic children. Int.Arch.Allergy Appl.Immunol. 50:684-692, 1976.

88. - TIZARDjI.R. An introduction to Veterinary Immunology. 2nd. ed.

Philadelphia. W.B.Saunders Co., 1982.

89. - UNANUE,E.R. Cooperation between mononuclear phagocytes and lympho­

cytes in immunity. New Engl.J.Med. 303:977-984, 1980.

90. - VAN FURTH,R.;COHN,Z.A.;HIRSCH,J.G.;HUMPHREY,J.H.;SPECTOR,W.G. and

LAGENVOORT,H.L. The mononuclear phagocyte system. A new classifi­

cation of macrophages, monocytes and their precursor cells. Bull. 

Wld.Hlth.Org. 46:845-852, 1972.

91. - VAN FURTH,R. and DIESSELHOFF-DEN DULK,M.M.C. Characterization of

mononuclear phagocytes from mouse, guinea pig, rat and man. Infla- 

mation 6:39-53, 1982.

-68-

Wld.Hlth.Org


92. - WALKER,W.S. Functional heterogeneity of macrophages. En Nelson,D.S.

(ed): Immunobiology of the macrophage. NY. Academic Press, 1976, 

pp. 91-110.

93. - WARREN,K.S. Worms. En Samter,M. (ed): Immunological diseases. 3rd.

ed. Philadelphia. W.B.Saunders Co., 1978, Vol. 1, pp. 718-733.

94. - WARREN,M.K. and VOGEL,S.N. Bone marrow-derived macrophages: deve­

lopment and regulation of differentiation markers by colony-stimu­

lating factor and interferons. J.Imm. 134:982-989, 1985.

95. - WATKINS,J.R.;Me NICHOLAS,J.M.;LOKEN,M.R. and KNIGHT,K.L. Charac­

terization of functionally distinct subpopulations of rabbit T 

lymphocytes. Immunology 53:659-667, 1984.

96. - WHITE,S.D. and STANNARD,A. Canine demodicosis. En Kirk,R.W. (ed):

Current Veterinary Therapy VIII. Philadelphia. W.B.Saunders Co., 

1983, pp. 484-487.

97. - WILLIAMS,D.M. and REMINGTON,J.S. Effect of human monocytes and

macrophages on trypanosoma cruzi. Immunology 32:19-23, 1977.

98. - YAGER,J.A. and SCOTT,D.W. The skin and appendages. En Jubb,K.;

Kennedy,P. and Palmer,N. (eds): Pathology of domestic animals. 

3rd. ed. Orlando. Academic Press. 1985, Vol. 1, pp. 407-549.

99. - YINjH.L. and STOSSEL,T.P. The mechanism of phagocytosis. En Kar-

novsky,M.L. and Bolis,L. (eds): Phagocytosis. Past and future. NY. 

Academic Press, 1982, pp. 13-27.

00.- ZUCKERMAN,S.H. and DOUGLAS,S.D. Dynamics of the macrophage plasma 

membrane. Ann.’Rev.Microbiol. 33:267-307, 1979.

-69-



Art. 11s: La Facultad no se hace solidaria de las opiniones vertidas 
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