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Clinical immunology.
Its implementation as public
health program in Venezuela

Clinical immunology is today a dis-
tinct and autonomous medical speciali-
ty. After the World Health Organiza-
tion decision (1972) to encourage the
development of programs and depart-
ments in clinical immunology. a world-
wide efforts have definitely established
its academic, institutional and scienti-
fic basis. The Venezuelan program be-
gan in 1972, with a systematic imple-
mentation of a decentralized national
health program in clinical immunolo-
gy. through the instalation of regional
clinical immunology units. Nine of
them are now operating. The center is
very active in patient care (4,000 pa-
tients and 50.000 immunodiagnostic
tests), research (14 publications), con-
tinuing medical education and training
of human resources in both clinical
and experimental immunology. The
Venezuelan Program in Clinical Immu-
nology have been proposed as a refe-
rence to develop the speciality, parti-
cularly in developing countries.

Se describe 1a evolucidn historica de
la inmunologia clinica y se desglosa el
modelo venezolano de la inmunologia
clinica como especialidad médica auté-
noma, llevada a la practica como pro-
grama de salud basado en estadisticas
de atencién médica y el andlisis de
rendimiento gerencial en un periodo
de nueve anos. Se intenta una clasifi-
cacién de niveles de atencidon médica
en inmunologia clinica. Finalmente, se
establecen tres problemas que hay que
resolver: alergologia e inmunologia cli-
nica. estandarizacion y control de cali-
dad en inmunodiagnostico y. por Glti-
mo. la logistica racional de las diver
sas formas de tratamicnto inmunolo-
£21co.

INTRODUCCION

Hace 14 anos, en 1972, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicé su histérico boletin
técnico 496', donde fijaba posi-
cién en relacién a la imposterga-
ble necesidad de llevar el conoci-
miento y los adelantos en inmuno-
logia a los niveles hospitalarios y
de atencion médica, en definitiva,
a la salud publica. Naci6 asi la in-
munologia clinica, estableciéndose
como una disciplina auténoma,
con un perfil propio académico e
institucional. Simultidneamente,
iniciaba sus labores un nuevo es-
pecialista médico, el inmunélogo
clinico, el cual estaria encargado
de ir delineando los multiples cam-
pos de aplicacion de la inmunolo-
gia clinica.

Los esfuerzos pioneros de Whit-
tingham y Mackay? vieron cristali-
zar en esta decisién sus objetivos.
Aun més, en los afios subsiguien-

~es, hubo respuestas de-respaldo

tanto de la Asociacién Americana
de Inmunologia® como.de la Unién
Internacional de Sociedades de In-
munologia¥; esta ultima institucién

decidio crear ¢l Comité de Inmu-
nologia Clinica, que es un organis-
mo muy activo (su actual director
es M. Seligmann), constituido por
representantes de Europa. Estados
Unidos. Asia y Latinoamérica; el
comité trabaja estrechamente con
la Unidad de Inmunologia de la
OMS (G. Torrigiani et al). Particu-
larmente, desde el Internacional de
Inmunologia en Paris (julio, 1980),
el comité ha provisto documentos
de politica internacional en inmu-
nologia clinica, asi como pautas en
diferentes topicos de la especiali-
dad?® asimismo, mantiene un regis-
tro del desarrollo de la inmunole-
gia clinica en diferentes paises. La
agenda de trabajo del comité para
los préximos dos afos incluye ta-
lleres sobre dos tépicos del mayor
interés: el SIDA y las enfermeda-
des alérgicas (1984-1985).

Por otra parte, varias federacio-
nes médicas de todo el mundo han
reconocido a la inmunologia clini-

-ca como_especialidad autdnoma.

En consecuencia, existen en varios
paises programas de formacién de
recursos humanos (quinto nivel)
en inmunologia clinica, asi como
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Estructura primaria

Atencién médica

Educacion continuada**

Investigacién

Formacién de
recursos humanos***

Cursos Epidemiologia
Consulta externa Convencién nacional Clinica
Inmunodiagnéstico Boletines Experimental

Revistas Terapéutica

Inmunélogo clinico
Inmunélogo experimental
Técnico superior

**Nivel universitario
Nivel gremial

*Sede, Centro Colaborador de a Organizacién Mundial de la Saly

**Fundado en 1975. Programa descentrali
gerenciales sencillos de aplicacién conti

Red nacional de unidades
de inmunologia clinica

Zonas primarias Cobertura de
dos, tres, cuatro estados
Laboratorio especializado

nua.

d en Inmunologia Clinica (CECOIC), OMS/DPS-SAS (Venezuela)
zado con administracién regional auténoma. Modelo operativo basado en esquemas

***Quinto nivel

un numero significativo de presti-
giosas revistas internacionales de-
dicadas enteramente 2 topicos y
avances en inmunologia clinica.

INMUNOLOGIA CLINICA
COMO PROGRAMA

DE SALUD.

EL MODELO VENEZOLANO

En Venezuela, iniciamos los es-
fuerzos para instaurar la inmuno-
logia clinica en 1972. El nacleo
original lo constituyé un grupo de
trabajo, cuyas funciones principa-
les eran: proveer consultas exter-
nas e interdepartamentales y exa-
menes de inmunodiagnéstico (anti-
cuerpos antinucleares, complemen-

to, 'inmunoglobulinas; ete), ast

como programas de docencia con-

tinuada en inmunologia clinica. E] -

desarrollo subsiguiente a este ng-
cleo fue la estructuracién de la
Unidad de Inmunologia Clinica
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Fig. 1. Centro Nacional de Inmunologia Clinica (SAS-UCV CNRIC)*

(UIC) del Instituto Anatomopatolé-
gico de la Facultad de Medicina,
Universidad Central de Venezuela
(1974). Para ese mismo afo, se
consolidaron las UIC de las Facul-
tades de Medicina de las Universi-
dades de Los Andes y de Oriente.
En 1975, nuestro grupo de tra-
bajo logra inducir la firma de un
convenio, mediante el cual el Go-
bierno Nacional, a través del Mi-
nisterio de Sanidad y Asistencia
Social, decretaba el nacimiento del
Centro Nacional de Referencia en
Inmunologia Clinica (CNRIC), ads-
crito a la Direccién de Salud Publi-
ca. El Despacho de Sanidad delegd
en nuestra UIC el poner en mar-
do en forma gerencial de cinco
niveles (fig. 1), de estricto caracter
regional y descentralizado y basa-
do en fomentar Ia investigacion
como vértice de todas sus accio-

‘Chad el programd, que fué Concebi-~ -

nes. Para 1976, se inician los cur-
sos de Posgrado en Inmunologia
Clinica (3 afios) e Inmunologia Ex-
perimental (2 afios) obteniéndose
el diploma de Maestria correspon-
diente por parte de la UCV.

En 1977 se inicia una fructifera
relacién con la Unidad de Inmuno-
logia de la OMS, al comienzo en
forma de contratos técnicos, luego
estrechando relaciones de trabajo
con su filial en Latinoamérica (la
Oficina Sanitaria Panamericana).

Todo ello condujo a la realiza-

‘cién del Primer Simposio Latinoa-

mericano de Inmunologia Clinica,
patrocinado tanto por la OMS/
OPS como por el CNRIC y que fue

todo un éxito, tradiicido en incenti- ~ -

var el desarrollo de la especialidad
en Latinoamérica (sus memorias
fueron publicadas bajo el titulo: /-
munologia Clinica 83). Finalmen-
te, en julio de 1982, la OMS firmé
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Fig. 2. Red nacional de unidades regionales de inmunologia clinica (1975-1984).

el convenio respectivo con el Go-
bierno Venezolano, creindose el
Centro Colaborador de la Organi-
zacién Mundial de la Salud en
Inmunologia Clinica (CECOIC),
con sede en el CNRIC, primer cen-
tro de la OMS en esta especialidad
desde su nacimiento en 1972.

Entre sus principales objetivos
el CECOIC deberé aportar posibili-
dades de desarrollo de la inmuno-
logia clinica latinoamericana, con
especial orientacién hacia la salud
publica.

ESTRUCTURA OPERATIVA
DEL CNRIC/CECOIC ~~~ ™"

El programa de salud en inmu-
nologia clinica de Venezuela estd
sustentado en el sistema regional
de UIC, el cual se ha implantado
en todo el pais (fig. 2). Cada UIC
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cuenta con un inmundélogo clinico
coordinador y un equipo de salud
constituido por otros inmunélogos
(clinicos y experimentales), bi6lo-
gos, bioanalistas, técnicos, etc. La
implementacién de sus funciones
son progresivas: atencién médica
clinica y de laboratorio, docencia
continuada y finalmente, al alcan-
zar el desarrollo éptimo, la ejecu-
cién de proyectos de investigacion;
el conjunto de UIC tiene como or-
ganismo central al CNRIC, de
quien recibe la ley de presupuesto
fiscal para funcionamiento. El con-
sejo directivo del CNRIC esta for-
mado_por el director (inmundlogo
clinico) y el conjunto de inmunolo-
gos clinicos coordinadores de las
UIC regionales. Las pautas esta-
blecidas y politicas, asi como la
supervisién sistematica, son obli-
gaciones del consejo directivo del

CNRIC. Actualmente se han orga
nizado nueve UIC, las cuales estar
ubicadas en las principales area:
sanitarias del pais; seis de ellas es
tan a nivel de atencién médica !
docencia y en tres se llevan a cabe
procesos activos de investigacion.

ESPECTRO
DE LA INMUNOLOGIA
CLINICA

El CNRIC ha definido el espec
tro de enfermedades que han d
ser atendidas tanto a nivel de ater
cién médica primaria como con
plementaria (tabla I). Esta defin
' cion ha llevado a delinear con mé
precision la estructura del Progr:
ma Nacional de Inmunologia Clin
ca, asi como a ajustar sus objet
vos operativos y su financiamient
publico.
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TABLA [ Niveles de atencién médica en inmunologia clinica

Atencién médica primaria
p. €j., asma bronquial, etc.)

Lupus eritematoso sistémico

Esclerosis sistémica progresiva

Enfermedad mixta del colageno

Sindrome de Sjogren

Vasculitis sistémicas

Alveolitis alérgicas extrinsecas

Hepatitis crénica autoalérgica

Cirrosis biliar primaria
Atencién médica complementaria

Aspectos inmunoclinicos en
Tumores malignos
Trasplante de érganos

Enfermedades por hipersensibilidad inmediata (enfermedades alérgicas;

Inmunodeficiencias primarias y secundarias

Enfermedades malignas o proliferativas del sistema linfoide (leucemias,
linfomas, gammapatias monoclonales)

Enfermedades autoalérgicas érgano-especificas (p. ej., anemia hemolitica,
hipoendocrinopatias primarias, etc.)

Enfermedades inmunolégicas no érgano-especificas (artritis reumatoidea
glomerulonefritis por complejos inmunes, etc.)

Enfermedades infecciosas (viricas, bacterianas, parasitarias y micéticas)

]

ANALISIS GERENCIAL DE
RENDIMIENTO (1975-1983)

A titulo ilustrativo, se aportan
cifras de los diferentes niveles ope-
rativos, provenientes de la labor
cumplida desde 1975 y, en particu-
lar, en 1983. Asi, en las tablas II,
[II y IV se muestra el trabajo reali-
zado por el CNRIC a nivel de aten-
cién médica durante el afio 1983.
Cerca de 4.000 enfermos fueron
atendidos en todo el pais, y en los
laboratorios del CNRIC se realiza-
ron cerca de 50.000 pruebas

de inmunodiagnéstico clinico, in-
cluyendo la asesoria inmunogené-
tica (antigenos HLA) para donan-
tes y receptores del Programa
Nacional de Trasplante Renal (cin-
co hospitales y nueve unidades
regionales de diélisis).

Los procesos de investigacién
se han desarrollado a diversos ni-
veles (epidemiolégicos, clinicos y
tecnolégicos) en areas tales como:
enfermedades alérgicas, cancer,
enfermedades infecciosas y tropi-
cales, enfermedades del coldgeno
vascular, HLA y trasplante y enve-

jecimiento. El CNRIC/CECOIC ha
publicado catorce trabajos a nivel
internacional®!?, con participacién
muy activa en congresos naciona-
les e internacionales; entre ellos,
ha sido muy grato participar en los
Congresos Espafioles de Inmuno-
logia tanto en Valencia (1979)
como en Salamanca (1982). A ni-
vel docente y de extensién univer-
sitaria, se organizan cursos, mesas
redondas y simposios para las fa-
cultades de medicina, las asocia-
ciones gremiales y colegio de mé-
dicos; en total el personal del
CNRIC/CECOIC ha dado mas de
mil charlas a escala nacional. Por
otra parte, se han llevado a cabo
dos convenciones nacionales
(1976-1979) v el Primer Simposio
Latinoamericano en Inmunologia
Clinica (1981), se han publicado
tres volimenes relativos a las en-
fermedades alérgicas, métodos de
inmunodiagnéstico y las memorias
del mencionado simposio. Los pro-
gramas de recursos humanos del
CNRIC/CECOIC han generado
once inmundlogos clinicos y diez
inmunoélogos experimentales; de
este personal, mas del. 60 % traba-
jan en la estructura del centro,
mientras que el resto lo hacen para
otras instituciones publicas dedi-
cadas a la salud.

RESUMEN PROSPECTIVO

Con ocasién de proponer el mo-
delo venezolano como referencia
para el desarrollo de la inmunolo-

TABLA Il Atencién médica clinica (consultas externas; inter)

Regiones
Central Nororiente
Tipo de consulta Andes Zulia C. Occid. Guayana Capital Totales
Carabobo | Aragua Sucre ] Anzoat.
Primera 255 48 44 188 55 15 71 40 184 1.000
Sucesivas 583 227 92 306 97 317 280 60 789 2.751
Inter 17 - 23 26 - - - 30 36 132
Enfermedades
alérgicas* 210 20 26 76 40 85 59 14 129 659
Inmunodeficiencias* 1 = 2 - - 1 2 2 3 11
Enfermedades
~  inmunolégicas* "~ 31 22 187 038 gl S 00l 207 - opp. Ll
Otras, no
inmunolégicas* 3 2. - 28 4 2 i L 7 46
Sin diagnéstico* 10 2 - 46 4 - i . 21 79
Totales* .. 855 275 157 520 152 432 351 130 1.009 3.883

* Causas, primeras consultas.
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TABLA Il Atenciéon médica de laboratorio
(inmunodiagnéstico clinico) 1983*
Nombre de la prueba Totales
Complemento sérico (CH50) 5.433
A. antinucleares ; 5211
A. antitiroideos 782
F. reumatoideo 2.747
A. anti-ADN 1.061
A. estreptolisinas 383
A. cardiolipina 2.350
FTA-abs 566
Inmunoglobulinas (G, A.M) 7.753
I Componentes-complemento (C3, C4 C1 Inh.) 1.725
IgE total 154
IgA secretora (saliva) 220
Ag hepatitis virica 8.888
CEA 77
Alfafetoproteina 98
Crioprecipitados 726
Serologia (infecciosas) 3.259
Citologia nasal 645
Biopsias (inmunoflior) 108
Tipaje HLA 932

* A escala nacional.

gia clinica en paises en desarro-
110%, identificibamos tres situacio-
nes, que a nuestro entender re-
quieren acometerse prontamente.

TABLA IV Divisién nacional
de inmunogenética

Programa Nacional de Trasplante

- Renal
Total tipaje HLA-A, B, C, 361
Pruebas cruzadas, 236
Pruebas cruzadas

pretrasplante, 59
Donante de cadaver, 17
Cultivos mixtos, 35 familias
Numero receptores

cadaveres, 39
Total trasplantes, 70

(cadaver, 33; vivo, 37)
Total pruebas, 747

HLA-B27
(enfermedades reumaticas)
Pacientes estudiados, 44
Familias, 1
Total pruebas, 49

Estudios familiares especiales
Total, 12*

Estudios de paternidad
Total, 6*

Linfocitotoxinas en receptores
(presensibilizacion)
Evaluacion mensual, panel de

40 células*

Total, 44.000 pruebas

* Estadistica. 1983 (atencién médica).
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La primera esta relacionada con
la alergologia. Indudablemente,
desde mediados de los afos cua-
renta hasta finales de la década de
los sesenta, la alergologia cumplié
un papel muy significativo, basica-
mente relacionado con el estudio y
tratamiento de las enfermedades
por hipersensibilidad inmediata (p.
ej., atopias, etc.); sin embargo, el
avance en inmunologia clinica ha
sido rapido y netamente multidisci-
plinario, lo que ciertamente escapa
al enfoque tradicional de la alergo-
logia. Nuestro centro ha puesto en
consideracién la posibilidad de en-
contrar caminos que permitan al
alergélogo imbricarse en el espec-
tro de la inmunologia clinica a tra-
vés de procesos que le faciliten
ampliar bases cientificas e institu-
cionales.

La segunda tiene que ver con la
estructuracién de programas de
control de calidad y de provisién
de reactivos que permitan optimar
la exploracién in vitro de las fun-
ciones del sistema inmune.

La tercera se refiere fundamen-
talmente a crear pautas cientificas

- para-la aplicacién- de las -diversas

formas de tratamiento inmunolégi-
co (en hipersensibilidad inmediata,
cancer, enfermedades infecciosas,
etc.). Como puede verse, hay mu-

cho por hacer y resolver; sin em-
bargo, lo logrado en tan corto lap-
so de tiempo es realmente notable.
La inmunologia clinica esta experi-
mentando una progresiva expan-
sién, lo que ha redundado en haber
adquirido una posicidén definitiva
en salud publica.
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Fe de erratas

El el Gltimo nimero publicado (Vol. 3. Num. 4, octubre-diciembre), en el trabajo titulado “Polimorfismo genético del sistema de gntige-
nos la humano”, de A. Nufiez-Roldén, se deslizaron varios errores tipograficos, no imputables al autor del mismo, en la transcripcidn
del resumen en inglés. Para subsanar ese error, publicamos integro de nuevo el resumen en inglés, tal y como deberia aparecer.

The polimorphism of the Ia
human antigenic system

In the first part of the paper it is
stressed the complexity of the system
which is based on the simultaneous
presence of an allelic polimorphism
with an isotipic diversity. Later in a
brief historical review it is shown how
three allelic series were described
using serological methods. The serolo-
gy was also used to demonstrate: a)
the similarity with the murine Ia sys-

tem, b) the existence of linkage disquili- .

brium of the allelic series and c) the
confirmation of a new series called
SB, described previously by cellular
methods. The presence of several al-
lelic series raised the question about
their expression on one or several mo-

57

lecules. The serology could not help to
answer this question. Instead, bioche-
mical methods like bidimensional elec-
trophoresis used on molecules ‘extrac-
ted from homozigous cells and mutant
cell lines, helped to demostrated the
existence of several genes codifying
different Ia molecules. Fine structural
estudies showed the similary of Ia-E/C
with DR and Ia-A with MT/MB. On the
her hand, cellular analysis evidenced a
diverse distribution of the Ia-molecu-
les: the monoclonal antibody IVD2
(anti-MB) was positive preferentially

with B _cells, instead the monoclonal .

antibody 109d6 (anti-MT3) was positi-
ve preferentially on monocytes.

In the second part of the paper, ge-
netic and immunochemical studies are
described in which monoclonal antibo-

dies recognizing distinct epitopes are
used. From these studies come out
that the epitope 109d6 is present in
both DR4 and DR7 cells. Nonetheless
in DR4 cells, the epitope 109d6 is loca-
ted on DR molecule and in DR7 cells it
is found on MT/MB molecule. Fami-
liar studies confirmed the presence of
the same epitope on different molecu-
les. From these data it is concluded the
existence of interloci determinants, i.e.
Ia genes share DNA segments codify-
ing the same antigenic determinants.
In this paper it is strongly suggested
that this_phenomenon is._caused by a
gene conversion mechamism. It is also
postulated the possibility that a conti-
nously acting gene conversion mecha-
nism could give rise to a homogeneity
of the human Ia system.
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