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“LA ANOSA JUVENTUD DEL TIMO”

Angel Alonso, Krikor Mouchian, Julio F. Albénico, Santiago R. Rodriguez.
Div. Alergia & Inmunologia-Hospital de Clinicas-UBA-SCA-ANCBA.

Resumen: Se presentan datos sobre la utilidad de proteinas extraidas de timos
humanos y de animales sobre la produccién linfocitaria de IL-4 e IFN-gamma
en cultivos celulares de atopicos y no-atopicos.

Palabras clave: timoestimulinas; IL-4; IFN-gamma; cultivos celulares.

Summary: The usefulness of thymic hormones is exposed in cell cultures
of atopic and non-atopic lymphocytes detecting the production of IL-4 and
IFN-gamma.

Key words: thymic hormones; IL-4; IFN-gamma; lymphocytic cultures.

INTRODUCCION

Los griegos tuvieron 2 voces para significar el alma o la mente con igual énfasis (“psi-
qué” y “tim6s”) tratando de desentrafar con especial empeno cual era el asiento miste-
rioso de la anatomia del alma. En esos intentos no faltaron quienes atribuyeron al cora-
z6n 'y a la aorta ese refugio inmanente. Otros, al observar un pequefo érgano cercano
(el timo), pensaron que €l era el responsable de tan ansiada busqueda. Aunque timo
proviene del griego thymos sus raices son atin mas profundas. Si nos remontamos mds
alla del mundo de Sécrates y de Platén, vemos que thymos procede de la raiz
indoeuropea dheu, que forma parte de muchos derivados, cuyo significado es “ele-
varse en llamas”, “elevarse en forma de nube”, “hacer humo”, y en sanscrito la pala-
bra dhuma de la que proceden tanto “humo” como “perfume”. Segtin Julian Jaynes,
thymos o thumos, fue con otros 6 términos traducidos como mente, espiritu o alma,
ingrediente clave de la conciencia homérica. Significaba movimiento o actividad, tal
como se perciben externamente.

Esta tension o estrés provoc6 cambios fisicos, un aumento de la adrenalina segregada,
una taquicardia, y por ello una “agitacion en el pecho”. De alli el thymos era una espe-
cie de fuerza o vigor; el hombre le hablaba al thymos, y viceversa, le dotaba de fuerzas
para guerrear y le instaba al amor y a la victoria.
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Quizas Ajax no estuviese deseoso de combatir, pero su thymos si; y no era Eneas sino
su thymos quien se regocijaba en la victoria.

En la Iliada, Aquiles dice “Despertandose como humo en los pechos de los hombres
incluso cuando Agamenén me provocaba; pero olvidemos el pasado y aplaquemos
al thymos en nuestros pechos”. Metaféricamente se aprecia el empleo de la palabra
thymos y sus raices indoeuropeas.

En el siglo II, Galeno dio el nombre de thymos al 6rgano formado por 2 I6bulos de
color gris rosado que recordaba a un manojo de tomillo. Curiosamente a esta plan-
ta se la quemaba en el altar de los dioses a manera de incienso. Thymos significaba
humo ascendente, incienso quemado en sacrificio a los dioses, en el thymele o altar y
en el thymiaterion o incensario. Este ritual equivalia a elevacién, cantos de alabanza,
espiritu y demostraciones de amor siendo identificado con el halito o alma de donde
dependian la energia y el valor de los hombres.

Por su parte, él sostenia que el timo servia como almohadilla para proteger a los gran-
des vasos contra eventuales traumatismos.

Sin embargo, luego se reconocié su naturaleza linfoidea, y en 1777 Hewson lo descri-
bi6é como el centro de dicha actividad observando que el timo existe durante el curso
de los primeros periodos de la vida precisamente cuando las células del tipo linfoideo
aparecen y juegan un papel importante en la sobrevida del individuo.

Beard en 1900, sugirié que, por lo menos desde el punto de vista embriol6gico, el timo
estaba relacionado intimamente con el sistema linfatico (hoy en dia también es asocia-
do con el sistema nervioso central) sefialando “La suerte ha querido que haya caido en
la cuenta de que los primeros leucocitos (en realidad linfocitos) provienen del timo a

partir de sus células epiteliales, y de que el timo debe ser considerado como el punto
de partida de todas las estructuras linféticas del organismo”.

Mas adelante, en 1935, Gregorie realiz6 la timectomia a humanos y permiti6é sostener
esta argumentacién habida cuenta de que no se producian cambios que pusieran en
peligro la vida aunque en el hombre se observara una ligera linfopenia que no se
vinculaba con ninguna otra patologia. En la década del 40, cuando atn no se habia
descubierto el porqué de la transmision genética de los caracteres hereditarios, los
bioquimicos llamaron “écido timonucleico”, al que mas tarde bautizarian como acido
desoxirribonucleico (ADN), cuyo nombre se debi6 al hallazgo de esta substancia en
gran cantidad en el timo de los terneros, y, llamaron timidina al nucleésido que se
forma de la combinacién de una nueva base pirimidinica aislada: la timina y la desoxi-
rribosa. Hoy es claro el porqué del alto contenido de ADN del timo fetal o infantil. Los
timocitos o linfocitos que pueblan el timo estan entre las células de nticleo més grande
y, por ello, muy ricos en ADN. Sin embargo, las experiencias de Glick, Claman y Tal-
mage (1963) al someter a animales adultos a la timectomia, y luego a la inyeccién de
bacterias, otros antigenos particulados e injertos de tejidos de otros animales, lograron
demostrar que la ablacién del 6rgano producia ciertos cambios desfavorables en la
respuesta inmune, sobre todo en la capacidad de sintetizar anticuerpos especificos, y
en el rechazo de tejidos ajenos.
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Si bien estas experiencias conmovieron el saber de entonces, habia pasado inadvertido
el hecho descripto por McEndy, Boon y Furth (1944), que habian sefialado que la ti-
mectomia prevenia el desarrollo de la leucemia linfoidea en familias consanguineas
de ratones, que, espontdneamente desarrollaban la enfermedad al llegar los animales
a cierta edad.

En su libro clasico de 1969, “Timo, Inmunicién y Alergia”, el Dr. Plutarco Naranjo,
Profesor de Inmunologia de la Facultad de Medicina de Ecuador, nos manifesté en su
visita al Centro de Alergia del Hospital de Clinicas de Buenos Aires (UBA), la impor-
tancia del timo atin en la edad adulta en contraposicién con otros autores que desesti-
maban su valor en la senectud. Miller en 1966 sostuvo que “el timo no deja de existir
durante el resto de la vida...” Stoner (1963), Clark (1966), Hoshino (1966) y Weiss
(1963), sefialaron que con la microscopia electrénica de la época, las células epiteliales
timicas conservaban cierta viabilidad independientemente de la edad de la muestra
analizada. Esto entusiasmé a Miller (1961 a 1966) a iniciar una serie de timectomias
neonatales que le permitieron esclarecer ciertas funciones tempranas del timo. Con-
juntamente con Gaburro y Golpato establecieron una serie de graves alteraciones que
ocasionaba la extirpacién precoz del érgano sintetizdndolas en : 1) sobre el crecimien-
to; 2) sobre los 6rganos linfaticos; 3) sobre los linfocitos; 4) sobre la respuesta inmune
en si misma; 5) sobre la supervivenciay 6) sobre el metabolismo.

En los animales se describen la “wasting disease” (sindrome caquéctico) y la “runt
disease” (envejecimiento prematuro y muerte) como consecuencia de la timectomia
neonatal. Hoy en dia nadie duda que la aplasia o hipoplasia del 6rgano en el ser hu-
mano (similar a una timectomia neonatal) produce una grave deficiencia en la fun-
cionalidad T llamada sindrome de Di George, que no es una enfermedad genética ni
existe un patrén hereditario pues es una alteraciéon del desarrollo embrionario durante
las 8-12 semanas de gestacién de la 37 y 4% bolsas faringeas, que también dan origen a
las paratiroides, a la tiroides, al arco adrtico, y por extension al tubérculo del oido y el
filtrum labial.

Se discute su origen viral, téxico (etilismo materno) o farmacolégico sin precision.
Puede ser parcial (la mds comiin) o completa y presenta ausencia de la sombra timi-
ca en la radiografia del térax del nifio. El transplante de timo fetal de menos de 14
semanas de gestacion es una buena opcion, pero debe realizarse lo antes posible. Su
recuperacion es notable en aquellos infectados con virus, hongos o parésitos, aunque
el peor problema es la hipocalcemia y la cardiopatia.

Las pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada suelen estar ausentes aunque
ello es dificil de valorar en la corta edad, y los transplantes, en general, son bien acep-
tados por la falla del sector LT.



I Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 « 2020 « Pig. 6

ASPECTOS ACTUALES

En un meduloso estudio histopatolégico del timo a distintas edades, un grupo de in-
vestigadores argentinos de la U.N.N.E. (Dres. Maria L. Piuzzi y A. Cerdera Noguera)
realizaron la caracterizacion citolégica de timos entre el nacimiento y los 5 afios, entre
los 5 y los 10 afios, y en los adultos. Los érganos fijados en formol, se colorearon con
hematoxilina-eosina para una primera observacién sobre su estructura, conservacion
y viabilidad. A los buenos ejemplares se los someti6 a técnicas de inmunoperoxidasa
empleando como sistema de deteccion el de avidina-biotina y como revelador la dia-
minobencidina. Los anticuerpos monoclonales utilizados fueron: el anti-CD45RO,
marcador de timocitos; el CD68, marcador de histiocitos; el CK o marcador de cito-
queratinas en células epiteliales; el S-100 o marcador de células reticulo-epiteliales e
histiocitos, y, el ACL o antigeno leucocitario comtn. Los resultados se describen de la
siguiente manera: en el grupo de 0 a 5 afios, con hematoxilina-eosina, se observé una
delgada capsula de tejido conectivo con numerosas trabéculas y una abundante po-
blacién de timocitos en diferentes estadios de proliferacién. Se advierte una distinciéon
entre las zonas cortical y medular. Hay células reticulo-epiteliales de aspecto normal
con corpunsculos de Hassall conservados, y unos pocos pseudoquisticos. Estos ha-
llazgos son coincidentes con los nuestros publicados oportunamente. La inmunomar-
cacion revel6 positividad con el monoclonal CK en las células reticulo-epiteliales y en
los Hassall ; con ACL y CD45RO en los timocitos presentes ; con CD68 y S-100 en los
histiocitos y en las células reticulo-epiteliales interdigitadas.

En nifios de 10 afios, con hematoxilina-eosina se observa que el timo presenta una
estructura conservada destacandose la corteza sobre la médula y células linfocitarias
proliferantes. En la primera, se visualizan células reticulares de los tipos I y II, nu-
merosas formaciones pseudoquisticas delimitadas, y con material amorfo, focos de
calcificacion distréfica y escasos Hassall tipicos (células reticulares del tipo VI). Con
inmunoperoxidasa se observé positividad en las reticulo-epiteliales y en los Hassall
con el monoclonal CK, en linfocitos con ACL y CD45RO y con CD68 y S-100 en los
histiocitos y en las reticulo-epiteliales.

Por fin, en el adulto (hombre de 64 afios) se apreciaron islotes de tejido timico con cor-
teza y médula diferenciadas. Con hematoxilina-eosina se observa un incremento de
adipocitos y tejido conectivo denso. Los linfocitos estan conservados en relacién con el
menor parénquima timico. Los macréfagos abundan. Los Hassall son pequenos y
compactos con estructura laminar conservada. La inmunoperoxidasa revel6 similares
imagenes a las anteriores descriptas para el nifio de 10 afios.

De todos estos hallazgos se puede concluir que: la celularidad disminuye con la edad
y se incrementan los adipocitos, hecho que es frecuente en otros 6rganos. Los Hassall
aparecen mas rudimentarios, pero responden satisfactoriamente al inmunomarca-
do. La presencia de pseudoquistes con necrosis central se debe a la involucién de los
Hassall, cuyo origen se halla en discusion entre quienes sostienen que derivan de las
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células interdigitadas, y, aquellos que abogan por una relacién con las células neuro-
ectodérmicas (teoria del eje-hipotalamo-hipéfisis-timo).

Lo concreto es que por la inmunomarcacién (mas sensible que las técnicas comunes)
se puede sostener que el timo atin en la etapa involutiva conserva potencialmente su
importancia funcional.

Investigadores de la Universidad de La Plata estdn estudiando las relaciones entre
el timo y el sistema nervioso central sosteniendo la hipétesis de un eje hipotalamo-
hipdfisis-timo, al igual que la restitucion de la funcién “endocrina” timica por gene
terapia a ratones envejecidos que recuperan los niveles séricos de timulina de su ju-
ventud.

Muy probablemente, estas “hormonas timicas” sean necesarias para una apropiada
estimulacion de las células dendriticas en el proceso de presentacién antigénica al
linfocito virgen, y, activar asi toda la respuesta inmune especifica.

Se ha probado que la linfoquina TSLP (thymic stromal lymphopoietin) acttia sobre
las CD CD11c+ que son inductoras potentes de los LTCD4-Th2, cuyo rol en las pato-
logias alérgicas es indiscutido. Recientemente, Kleinjan (2011) confirmé que la TSLP
estd presente en la mucosa nasal, y, que influencia la interaccion CD — LT a favor
de los LTCD4-Th2. Otro grupo de investigadores evalta la actividad de la hormona
del crecimiento humana recombinante en pacientes portadores del HIV al observar la
reconstitucion del timo por mecanismos no muy claros atn. En los tltimos afios, se
demostré que el receptor para la IL-7 (IL-7R) es un objetivo transcripcional de Notch,
que controla el temprano desarrollo de los LT humanos con la consiguiente expan-
sién de los progenitores T intratimicos. Las células no-T del timo son dendriticas que
expresan p33 y el factor de transcripciéon Runx 3. Estas células tienen una funcién
tolerogénica , tanto sean convencionales o plasmocitoides, generando LT-reguladores
(LT-reg) naturales, que son esenciales para la adquisicién de tolerancia y prevenciéon
de la autoinmunidad.

Numerosos trabajos de investigacion sostienen que las citoquinas elaboradas por las
células epiteliales influyen notoriamente sobre los procesos inmunolégicos, como
pueden ser, la activacién, los patrones de migracion celular, la quimiotaxis, la diferen-
ciacién y la proliferacién de los tipos celulares participantes en la inflamacién alérgica
o no.

La TSLP, una citoquina similar a la IL-7, se prob6 en ratones y en humanos. En los
primeros su efecto es sobre la progenie linfoidea mientras que en los segundos lo hace
sobre la mieloide. En particular, la TSLPh se comporta como un activador potente
de las células dendriticas inmaduras de linaje mieloide. No obstante, se ha visto que
la TSLP varia su accionar segiin la composicion del infiltrado celular. Asi, la TSLP
secretada por las células epiteliales titulares condiciona a las CD para la produccion
de moléculas que favorezcan la inflamacién alérgica. La secreciéon de eotaxina e IL-8
atraen a los eosinéfilos, y las CD favorecen la polarizacién de los LT-CD4-Th2 infla-
matorios productores de altas concentraciones de TNFa. Estas células inflamatorias
son atraidas por quimiocinas secretadas por las CD tales como MDC y TARC que
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favorecen la amplificaciéon de la inflamacién alérgica. Se ha demostrado que la TSLP
de acuerdo con su localizacion y el microambiente existente, regula la generacion de
LT con diferentes funciones efectoras. En el timo (6rgano linfatico primario) induce la
produccién de LT reguladores involucrados en el mantenimiento de la tolerancia a lo
propio. En la mucosa intestinal permite el equilibrio homeostéatico Th2 o la generacién
de la respuesta inflamatoria Th1, y, en la piel la expresiéon de TSLP se relaciona con el
eccema atopico.

En el ratén, esta citoquina segregada por las células epiteliales timicas no solo afecta a
las células involucradas en la llamada inmunidad innata sino también en la vertiente
adaptativa. Fue originalmente clonada de la linea celular estromal timica Z201R.1,
que, al ser cultivada con precursores linfoides de higado fetal murino favorece el de-
sarrollo de LB IgM+ (Sims, 2000). Igualmente, el cocultivo con timocitos no fraccio-
nados result6 en un aumento de la proliferacién de los timocitos en concentraciones
sub6ptimas de anticuerpos anti-CD3 (Friend, 1994).  Si se cultivan células estromales
timicas aparece en su sobrenadante la IL-7, y otra molécula que por cromatografia de
intercambio i6nico con un perfil de elucién distinto a la IL-7, que permiti6 identificar a
la TSLP. La IL-7 induce LB 220+ IgM- mientras que la TSLP induce LB 220+ IgM+ (Le-
vin, 1999). El receptor para IL-7 (IL-7R), y otra cadena similar a la TSLP (Pandey, 2000 ;
Fujio, 2000), se expresan en higado, cerebro, médula 6sea, timo y testiculos (Al-Shami,
2004). La creaciéon de un raton deficiente en TSLPR mostré que la celularidad linfo-
hematopoyética era normal, pero que su recuperacion luego de emplear radiaciones
subletales, a las 4 semanas, mostraba una disminucién con respecto al ratén normal
con defecto notorio de LTCD4+ , LTCD8+ y LB del timo y bazo.

Por el contrario, la inyeccién diaria de TSLP en dicho ratén, incrementaba la celulari-
dad timica y esplénica con acumulacion de LTCD4+ en la periferia. (Al-Shami, 2004).
Todos los estudios realizados en los seres humanos (TSLPh) sefialan que el receptor
para esta citoquina es también un hetero-dimero constituido por el IL-7R y un nuevo
miembro de la familia de las hemopoyetinas bautizado receptor para la TSLP.

La transfeccién de la linea celular proB Ba/F3 con este receptor induce respuesta celu-
lar a la TSLPh, pero no a la IL-7 0 a la TSLP murina. (Reché, 2001).

A diferencia de la expresion del TSLPR en el ratén, en los humanos es expresado por
las células de linaje mieloide, en especial, por las células dendriticas (CD) y los mono-
citos. La activacion del complejo receptor-ligando en estas células lleva a la fosforila-
cién de los factores de transcripcién STAT-5 y STAT-3, y la liberacién de quimiocinas
como TARC (Thymus and activation-regulated chemokine o CCL 17) o como MDC
(Macrophage-derived chemokine o CCL 22) que atraen a LT. De igual manera, se de-
mostré que CD mieloides tratadas con TSLP incrementan la expresiéon de moléculas
coestimulatorias como CD40 y CD80, y, poseen una gran capacidad para hacer proli-
ferar LTCD4+ virgenes alogénicos. (Reché, 2001; Isaksen, 2002; Urashima, 2005). Fun-
cionalmente, las CD activadas por la TSLP poseen la capacidad para activar LTCD4+
virgenes alogénicas hacia un fenotipo Th2 con secrecion de altas concentraciones de
IL-13, IL-15 y TNF-a, en menor medida de IL-4, pero nada de IL-10 ni de IFN-y.
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Ademas, las CD activadas por la TSLP expresan OX40L y no producen IL-12. La inte-
racciéon de OX40L con el OX40 del LT es necesaria para la generacion de un fenotipo
Th2. (Soumelis, 2002). Por ende, la actividad reguladora de TSLPh en la inmunidad
adaptativa se logra por su accién sobre la CD (presentadora por excelencia) y ulterior
polarizacion de los LT hacia Th2. Ello no ocurre con las células linfoides del ratén que
no responden a la TSLPh.

Los corptnsculos de Hassall son grupos de células epiteliales localizadas dentro de

la médula timica que segregan citocinas, y TSLP, que influyen en el desarrollo de los
timocitos, y, sobre las CD mieloides colocalizadas que expresan un marcador de ma-
duracién, el DC-LAMP, mientras que las CD inmaduras se ubican en la corteza y en la
unién cortico-medular del timo y no lo expresan. (Watanabe, 2005).

Las CD derivadas del timo que se expusieron a la TSLP aumentan la expresion de
marcadores como DC-LAMP, HLA-DR, CD80 y CD86, que favorecen la presentacion
antigénica a las células linfoideas. Por otra parte, segregan quimioquinas como TARC
y MDC que atraen Th2, pero no eliminan IL-12 ni TNF-a, que son proinflamatorias
e inducen gran expansiéon de timocitos. Estos son principalmente CD4+ CDS-, y la
mayoria expresan CD25, fenotipo vinculado con los LT reguladores naturales que con-
trolan en la periferia la respuesta de los LT efectores. (Watanabe, 2005). Los timocitos
CD4+ CD25+ estimulados por TSLP-CD presentan una baja proliferaciéon frente a un
estimulo, expresan el factor de transcripcién Fox-p3 e inhiben la capacidad prolifera-
tiva de los LTCD4+ CD25- estimulados por un anti-CD3 o un anti-CD28. Ademas se
demostré que la induccién de estos LT - reg depende de la interacciéon con moléculas
de clase II del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), de CD80 y de CD86,
al igual que, de la IL-2. Los estudios hechos con LT virgenes de la periferia estimula-
dos con TSLP-CD muestran que a diferencia de los timocitos, los LT periféricos NO se
diferencian en un fenotipo regulador CD4+ CD25+ Fox-p3+, lo que asevera la impor-
tancia del microambiente timico en la diferenciacion. Esto sugiere que las células au-
torreactivas que superan el umbral de afinidad para la seleccion NEGATIVA estarian
sometidas a un proceso de seleccion adicional al final de su maduracién, que, a través
de TSLP-CD posibilitaria su diferenciaciéon en el LT-reg que mantienen la tolerancia
periférica. En los 6rganos linfoides periféricos o secundarios, se mantienen las célu-
las maduras, y, se encuentran con el antigeno sin generar un fenémeno inflamato-
rio, lo que Jameson en 2002, definié como “expansién homeostatica de las células T”.
En el compartimiento de las células T de memoria se definieron subpoblaciones que
se distinguen en su capacidad proliferativa, los patrones de migracién y sus funciones
efectoras. Asi, se reconoce actualmente la existencia de LT de memoria central (LT-
mc) y LT de memoria efectora (LT-me). Los primeros tienen patrones de migracion
a los 6rganos linfaticos secundarios, una funcion efectora limitada, pero proliferan
y adquieren funciones efectoras frente a un nuevo desafio antigénico. Los segundos
migran a los tejidos periféricos no linfoides, secretan rdpidamente citoquinas efectoras
frente a la estimulacién antigénica, pero poseen una capacidad proliferativa limita-
da. (Lanzavecchia, 2005). Se identificé una subpoblaciéon de LTCD4+ que expresan
el receptor para la prostaglandina D2, que, a su vez pertenecen a los LT-mc con un
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potencial de polarizacién hacia una respuesta Th2, por las citoquinas que segregan.
Por su parte, las TSLP-CD inducen una expansién sostenida después de mdaltiples
estimulaciones de estos LT hacia el fenotipo Th2, aunque ocurre lo contrario si se los
trata con anti-CD3/anti-CD-28 que los lleva a LT-me y luego a Th1l. (Wang, 2006). Se
describié que las CD presentes en la ldmina propia intestinal emiten prolongaciones
a través de las uniones de las células epiteliales para detectar las bacterias de la flora
intestinal que se hallan en el lumen (Rescigno, 2001). En ausencia de un patégeno, es-
tas células poseen la capacidad de promover la diferenciacién de los LT hacia los Th2.
(Alpan, 2001). También inducen a los LB —plasmocitos IgA+ en un microambiente no
inflamatorio Th2. Este condicionamiento de las CD intestinales depende del microam-
biente local, ya que las CD del colon inducen una respuesta Th2, atin en presencia de
un estimulo antigénico inductor de respuesta Th1. En la piel sana en condiciones no
inflamatorias la gran mayoria de LT son Th1 y expresan el marcador CLA (cutaneous
lymphocyte antigen), y son células T-me (Clark, 2006).

La primera evidencia de la asociacién de TSLP con enfermedades alérgicas humanas
fue descripta en la dermatitis atépica que presenta una respuesta a LTCD4-Th2. Biop-
sias de piel con dermatitis por sulfato de niquel corroboraron ambos hallazgos : el de
la citoquina y el de la subpoblacién Th2. En esta piel se detectan ademds CD con el
marcador de activacién LAMP, que, al parecer migraron de la epidermis a la dermis.
Estos casos se acompafian de niveles séricos de IgE elevados. Los ratones deficientes
del TSLPR no desarrollan inflamacién pulmonar a antigenos inhalados y tienen una
respuesta Th1l con altos niveles de IL-12, IFN-y y bajos valores de IL-4, IL-5, [L-13 e
IgE. Todo ello refuerza el papel de la TSLP en la atopia.

Relacion entre el sistema nervioso central y el timo y la médula ésea.

El primero es el mas estudiado dado que la médula 6sea presenta dificultades para
identificar a aquellos que estén vinculados estrechamente con los vasos sanguineos.
En el timo humano, fibras nerviosas liberadoras de TH ( tirosina hidroxilasa ), DBH (
dopamina b-hidroxilasa), NPY , SP, neuroquininas A and B, CGRP, VIP y NA fueron
halladas siendo la tiltima la mas abundante. EI NPY se localiza junto a las fibras de NE
que entran al timo por la capsula o con las arteriolas superficiales. Las fibras de SP,
CGRP y de VIP se ubican cerca de los mastocitos.

Ya Szent-Gyorgy en 1964, y, Vittadini en 1966, habian postulado una relaciéon entre
el hipotalamo-hipofisis y el timo, que hoy adquiere interesante relevancia en varios
grupos de investigacion. La hipdfisis a través de la TSH—T4 = estimulacion timica, y,
por el contrario, ACTH—corticoides mas gonadotrofinas—testosterona = inhibicién
timica.

Casi medio siglo después, los investigadores sostienen la existencia de un eje hipota-
lamo-hipofisario-timico, con nuevos elementos, y, con actividad de neuropéptidos no
descubiertos en aquel entonces.

Ello abre infinitas posibilidades de investigaciéon tanto a nivel inmunolégico como
farmacolégico por el desarrollo de estas 2 ciencias en la actualidad.
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HISTOFISIOLOGIA DEL TIMO Y DE LOS ORGANOS LINFATICOS.

Estos 6rganos son aquellos en los que los linfocitos maduran, se diferencian y pro-
liferan. Se dividen en 2 grandes grupos : los primarios o centrales y los secundarios o
periféricos.

Células primitivas totipotenciales o pluripotenciales o stem-cells o células reticulares

primitivas o hemocitoblastos provenientes del saco vitelino y del higado fetal dan
origen a las progenies eritroidea y mieloidea que originan a los eritrocitos y a los gra-
nulocitos ya que los linfocitos derivan de un progenitor linfoideo.

Los primarios o centrales son el timo y la médula 6sea mientras que los secundarios o
periféricos son el bazo, los ganglios linfaticos, el apéndice, las amigdalas, las adenoides,
las placas de Peyer del intestino, y, el tejido linfoideo asociado a las mucosas (MALT)
cuyos mas grandes exponentes son el intestinal (GALT) y el bronquial (BALT).

En los primarios maduran los LT y los LB sin estar presente el antigeno ni necesitarlo.

El timo es un 6rgano linfoepitelial , bilobulado que deriva del endodermo y -como ya
se expreso- de las 37 y 47 bolsas faringeas. Durante el desarrollo fetal aumenta mucho
de tamafio y alcanza su maximo al nacer para luego involucionar lentamente hasta la
pubertad para mantenerse muy pequefio en la edad adulta. Posee una corteza y una
médula y la primera se divide en superficial y profunda. La corteza exhibe linfocitos
de varios tamafos (timocitos), la mayoria de ellos inmaduros que al madurar entran a
la médula y de alli a la circulacién sanguinea donde son transportados a los érganos
linfoideos secundarios para encontrar en ellos - y no en otro lugar - al antigeno.

El timo posee células no linfoideas ; asi, existen células epiteliales especializadas o

células nodriza o nurse, células dendriticas epiteliales y células dendriticas interdigi-
tadas.

Las 2 primeras abundan en la corteza y las tltimas en la médula donde hay células epi-
teliales adyacentes a los corptinsculos de Hassall. Los macréfagos se encuentran en la
unién cérticomedular.

Las células nurse albergan en sus senos citoplasmaticos a los timocitos; las dendriticas
epiteliales con moléculas del CMH. de las clases I y II seleccionan a las células ttiles
para el reconocimiento antigénico.

Las células epiteliales forman las “hormonas” involucradas en la maduracién T (timo-
poyetina, timopentina, timosina a-1 o b-1, fraccién 5 y TSLP). La corteza superficial
contiene entre un 5 y un 10 % de timocitos; la profunda (que es la mas rica) entre un 75
y un 80 % y la médula de un 8 aun 10 % de los timocitos. La célula madre entra al timo
y alli sufre una serie de transformaciones que se conocen con el nombre de ontogenia
T, es decir, unos pasos fisiologicos que los llevan a la maduracién como célula T.

Asi, el PRO-T exhibe la enzima TdT o desoxi-nucleotidil-transferasa-terminal, los
marcadores CD2, cCD3, CD5, CD7, CD45RO, genes de la cadena b del RcT, son doble
negativas porque no tienen ni CD4 ni CD8, y se pueden subdividir en CD25-CD44+,
CD25+CD44+ y CD25+CD44- ; el PRE-T muestra a la TdT, los CD2, cCD3, CD5, CD7,
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CD45RO, cadena b del RcT y genes de cadena a del RcT , CD4 y CDS8 (doble positivas)
y CDL.

Por fin, el T maduro o simple positiva tiene CD4 o CD8, sCD3, CD2, CD5, CD7,
CD45RA que pasa a CD45RO si activa al antigeno, y, RcT ab o RcT gd segtin el caso.
E170-75 % son CD4 y el 25-30 % son CD8.

Los RcT ab son de ontogenia timica tardia, y, excepcionalmente extratimica mientras
que los RcT gd son de ontogenia timica muy temprana y extratimica probable.

Se llama “seleccién positiva” cuando los LT aprenden a “ver” y reconocer al CMH

propio mientras que se llama “seleccién negativa” cuando reconocen a antigenos pro-
pios con alta afinidad, y por ende, deben ser delecionados para evitar los fenémenos
de autorreactividad y autoinmunidad ulterior a través de la apoptosis o muerte celu-
lar programada.

Cuando el LT “toca” a una molécula de clase I en la dendritica epitelial expresara CD8
y viceversa si “toca” una de clase II s6lo expresard CD4, por eso las dendriticas tienen
gran contenido de moléculas del CMH. Si quedase algtin LT autorreactivo que no
fuera delecionado y “escapase” a estos mecanismos de control de la tolerancia central
las células epiteliales interdigitadas y los macréfagos tratardn de inducirles un estado
de “anergia” clonal o no respuesta ante auto-antigenos para conservar la tolerancia.
El CD3 constituye una importante molécula accesoria en la estructura del RcT; es un
pentamero compuesto por 5 cadenas proteicas (g de 21 kDa; d de 25 kDa; e de 25 kDa y
2 zz de 16 kDa) que envian sefales al interior de la célula.

LAS “HORMONAS” TIMICAS

En 1855, el fisilogo Starling acufi6 el vocablo “hormona” al concepto fisiologico de
mensaje quimico que desde entonces quedd firmemente establecido. Desde 1961,
Auerbach, Nossal y Levey sostuvieron que el organismo tendria otro mecanismo de
mensaje fisioldgico que seria el celular y enfatizaron en que seria el timo el responsable
de dicha funcién. Células originadas en el timo o que en este 6rgano reciben un men-
saje o codigo quimico irian luego a otros 6rganos linfoideos a cumplir con su papel
fisiolégico fuera éste constituir un nuevo clon o familia celular o de transferir a otras
células el cédigo quimico que portaban. Esta seria la funcién celulomisatica (de mis-
saticum = mensaje y éste a su vez de mittere = enviar o mandar un mensaje u orden).
Esta interpretacién no dista mucho de los conceptos actuales acerca de las funciones
del timo y sus presuntas relaciones con el sistema nervioso central y el sistema endo-
crino aunque haya todavia mucho por esclarecer.

1.- La timulina es un nonapéptido que posee el ion zinc (Zn), tan importante en la In-
munologia, producido por las células epiteliales timicas exclusivamente. El Zn parece
ser el responsable de la actividad biologica de esta molécula que esta involucrada con
la diferenciacién linfocitaria T tanto intra como extratimicas. También se demostrd
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que su produccién y secrecion esta fuertemente influenciada por el sistema neuroen-
docrino, y, también se presume que la timulina ejerceria acciones sobre el eje hipota-
lamo-hipofisario.

En un modelo experimental animal, se uni6 el gene de la timulina a un vector de
adenovirus y se inyect6 intramuscularmente a ratones “desnudos” (nude) y a ratas
envejecidas restituyendo la funcién linfocitaria en ambos casos a partir de los miocitos
inoculados. Llamada antiguamente Facteur Thymique Serique por Bach en 1977 sigue
un ritmo circadiano y los niveles fisiol6gicamente elevados de ACTH se correlacionan
de forma positiva con los niveles plasmaticos de timulina. Recientemente, la timulina
seria un efector de los mediadores proinflamatorios o citoquinas. Un péptido analogo
de la timulina (PAT) posee efectos analgésicos en altas concentraciones y especial-
mente efectos neuro-protectores anti-inflamatorios en el sistema nervioso central y en
particular sobre los astrocitos. Fue asociada por Wade (1985) con la anorexia nerviosa.

2.- La timosina, fracciéon 5, de origen bovino, con un peso molecular (PM) entre 1000 y
15.000, constituye una familia de polipéptidos termo y dcido estables, que provoca la

diferenciaciéon T y potencia la funcién inmunitaria en modelos experimentales y hu-
manos. Se la subdivide en timosina al, timosina a2, timosina b3 y timosina b4 con
similares efectos biol6gicos dependiendo del modelo experimental animal utilizado
para tal fin.

3.- La timopoyetina, de origen bovino, con un PM de 5560, que comprende a un resi-
duo de 49 aminoacidos, es termoestable, y produce la diferenciacién de los linfocitos
pretimicos aunque determina in vivo una alteracién retardada de la transmision neu-
romuscular.

4.- La timosina al, de origen bovino, con un PM de 3100, que abarca un residuo de 28
aminodcidos termoestables, y que aumenta la respuesta de los linfocitos de rata a los
mitégenos con incremento de células Thy 1,2 + y Lyt 1,2,3 + modulando la actividad
dela TdT.

5.- La timoestimulina de origen bovino, con un PM de 12.000, que es una familia de
polipéptidos poco caracterizada, y que produce marcadores y funciones especificos de
los LT tanto en el animal inmunosuprimido como en el paciente con déficit inmunita-
rio; en la rata incrementa la produccién de IFN provocada con Poli IC.

6.- El factor humoral timico, de origen bovino, con un PM de 3200, que es un poli-
péptido ( residuo de 31 aminoécidos ) termolabiles, que restaura la reaccion GVH en
esplenocitos de ratones timectomizados neonatalmente y aumenta la respuesta a la
Con- A y ala PHA de los esplenocitos normales.
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7.- El factor timico sérico, de origen porcino y murino, con un PM de 860, y que corres-
ponde a un residuo de 9 aminoacidos termolabiles, aumenta la generacién de células
citotéxicas T in vivo e in vitro.

8.- La timosina-alfa-1 (al) es un péptido recombinante analogo al natural sintetizado
en el timo, que, inhibiria la replicacion viral, el crecimiento neoplasico y aumentaria la
diferenciacion linfocitaria T y de NKC con produccién de IFN-y, IL-2 e IL-3 reducien-
do la apoptosis de los LT.

Los niveles de hormonas timicas circulantes, tanto en el hombre como en el animal de
experimentacion, tienden a bajar con la edad paralelamente a la involucién morfolégi-
ca del timo hasta llegar a ser practicamente indetectables en el hombre después de los
60 afnos de edad. (1-2-3-4-5-6-9-10-11-12).

Aqui, se exponen los datos obtenidos experimentalmente con “hormonas timicas” : 1):

de origen humano ( timoestimulina), 2): de origen bovino (timomodulina) y 3): y un
péptido recombinante de sintesis de laboratorio (timosina alfa-1) sobre la actividad
de los linfocitos de pacientes atépicos y no-atépicos de diversas edades cuantificando
los niveles de la IL-4 y del IFN-gamma producidos en un medio de cultivo celular.

MATERIALES Y METODOS

1.- “Hormona timica humana o timoestimulina humana “.

Se obtuvo a partir de timos humanos de nifios comprendidos entre los 5 y los 10 afios
de edad fallecidos por accidentes viales en pleno estado de salud merced a una acor-
dada de la Corte Suprema de Justicia de la Nacién tramitada a través de la Morgue
Judicial de la ciudad de Buenos Aires bajo la Direccién del Prof. Dr. Haroldo Nelson
Donnewald (en su momento), luego de presentar un protocolo de investigacién apro-
bado éticamente por dicho organismo. Los érganos obtenidos fueron pesados y estu-
diados histopatolégicamente (cortes parafinados coloreados con hematoxilina-eosina)
para valorar la viabilidad e integridad de los tejidos antes de proceder a la separacién
de las células constitutivas. De tal manera, los 6rganos muy deteriorados o hemo-
rragicos fueron descartados en consideracién al sufrimiento celular y a una presunta
alteracion de la produccion de los factores timicos a estudiar.

2.- Homogeneizacion de los tejidos.

Los 6rganos seleccionados en buen estado fueron cortados en trozos pequenos y so-
metidos a un homogeneizador del tipo Virtis a bajas revoluciones para lograr una
papilla que posibilitara los pasos ulteriores. El tinico agregado posible en este paso fue
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la solucién fisiolégica a pH 7.2, a razén de 3 ml por cada gramo de tejido. Una vez
obtenido este homogenado fue sometido a centrifugacién a 14.000 g en centrifuga re-
frigerada, separandose un depésito y un sobrenadante. Este, a su vez, fue tratado con
acetona para lograr su deslipidizacién, y con sulfato de amonio al 50 % para eliminar
las proteinas séricas contaminantes. Todo precipitado fue eliminado y ulteriores diali-
sis contra solucion fisiol6gica a pH 7,2 prepararon el producto para ser sometido a las
columnas de Sephadex G-50.

3.- Cromatografia en columnas de Sephadex G-50.

Se utiliz6 una columna de Sephadex G-50 que tenfa 780 mm por 22 mm y que se equi-
libré y se eluy6 con buffer fosfato y CINa 0,15 M a pH 8 y a 4° C. Tres y medio milili-
tros del sobrenadante fueron sembrados y alicuotas de un mililitro del eluido fueron
recogidas en el colector de fracciones con una velocidad de 20 ml/min. El contenido
proteico de cada eluido fue determinado por absorbancia a 280 nm de densidad 6p-
tica en un espectrofotémetro Metrolab y medido cuantitativamente por el método de
Bradford.

4.- Pesos moleculares.

Una serie de proteinas de peso molecular conocido usadas como marcadores protei-
cos, tales como, la lisozima (PM. 19,5 kDa), el inhibidor de la tripsina (PM. 28,8 kDa), la
anhidrasa carbénica (PM. 37,1 kDa), la ovoalbtimina (PM. 54,5 kDa), la albiumina sé-
rica bovina (PM. 97 kDa), la b-galactosidasa (PM.115 kDa) y la miosina (PM. 205 kDa)
(BioRad lote 161-0318), se aplicaron a una columna de Sephadex G-200 de 780 mm por
22 mm que se equilibrd, y se eluy6 con un buffer PBS-CINa 0,15 M a pH 8y a4°C. Un
mililitro de cada sustancia fue recogida y sometida al espectrofotémetro Metrolab a
una densidad 6ptica de 280 nm. La concentracién proteica de los marcadores fue de
13,5 mg en un volumen de 1,5 ml mientras que el extracto de timoestimulina tenia 147
mcg en un volumen de 3,5 ml (42 mcg/ml).

5.- Electroforesis en gel de poliacrilamida.

El SDS-PAGE fue preparado por el método de Laemmli empleando el gel al 15 % y
corriéndolo en un aparato Mini-Protean II durante 2 horas a 120 V. Veinte microlitros
de timoestimulina fueron cargados en orificios separados en condiciones diferentes de
reduccién y calentamiento para la deteccién de proteinas con azul brillante de Cooma-
sie R-250 y luego la transferencia a una membrana de nitrocelulosa.

6.- Pacientes y muestras de linfocitos.

Se seleccionaron 30 sujetos afectados de rinitis perenne, de rinitis estacional y de asma
bronquial extrinseca, con antecedentes heredofamiliares de atopia, y con valores de
IgE sérica total superiores a 210 £ 74 KU/L. Presentaron pruebas cutdneas de hiper-
sensibilidad inmediata francamente positivas a 4caros, blatidos, hongos anemdofilos y
polenes de diversas familias autéctonas. Sus edades estaban comprendidas entre los
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22y los 78 afios y eran 20 mujeres y 10 varones en buen estado de salud general, y s6lo
sometidos a medicacion antialérgica convencional (anti-H1 y 32 agonistas).

Al momento de la toma de la muestra sanguinea para separar sus linfocitos no estaban
recibiendo inmunoterapia especifica con alérgenos ni ningtin medicamento inmuno-
modulador. Al mismo tiempo, como controles se seleccionaron otros 20 sujetos de
edades similares, 10 mujeres y 10 varones, no atdpicos, cuyas IgE séricas totales eran
de18£15KU/L, carentes de enfermedad respiratoria y /o dermatolégica alguna ni de
antecedentes heredo-familiares sospechosos de atopia cuyos linfocitos fueron someti-
dos a idéntico experimento que el de los atépicos. Asi, 10 ml de sangre venosa obteni-
da en ayunas fueron sometidos a la técnica de Boyum  para separar los linfocitos en
un gradiente de Ficoll-Hypaque (densidad 1.077 g/cm3) y luego conservarlos en un
medio de cultivo tal como el RPMI 1640 (Gibco).

Todos los linfocitos estuvieron separados por paciente para valorar el efecto etario
y su relacién con la activacién por las 3 “hormonas timicas”. Estos péptidos fueron
esterilizados (salvo los de la industria farmacéutica que estaban envasados en viales)
por pasaje a través de un filtro Millipore de 0.22 m antes de ser incorporado al cultivo
celular.

7.- Dosajes de 1L-4 e IEFN-¢amma en el cultivo celular.

A un mililitro de la suspensién linfocitaria, cuya viabilidad se valoré microscépica-
mente mediante un frotis coloreado con Giemsa, se lo incub6 con 10 mcg/ml de ti-
moestimulina humana, con 4 mg/ml de timomodulina bovina y con 1,6 mg/ml de
timosina-a-1, separadamente durante 24 horas al cabo de las cuales se centrifugé la
suspension y se midi6 la cantidad de IL-4 e IFN-gamma producidos, por el método de
ELISA ® empleando un antisuero de raton contra la IL-4 e IFN-gamma humanas (Sig-
ma Chemical Co. Clone n° 34019.111). Un sistema indicador enzimatico PAP-anti-PAP
facilit6 su medicién en la lectora correspondiente. Esta metodologia se aplicé con los
linfocitos provenientes de sujetos atépicos y de las personas no-atdpicas que sirvieron
de grupo control de la experiencia.

8.- Analisis estadistico de los resultados.

La comparacioén entre los grupos en estudio fue realizada por medio del método dela t
de Student y del analisis de la varianza. Todos los métodos estadisticos presentaban
dos colas; el valor de la p menor a 0.05 fue considerado de significacion.

RESULTADOS

1.- Los timos humanos obtenidos pesaron entre 4,4 gr y 50,5 gr en un paralelismo con
la edad del occiso consigndndose un promedio de 26,86 gr para los 21 6rganos viables
estudiados histolégicamente y que exhibieron integridad morfolégica tanto de la cor-
teza como de la médula.
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2.- El fraccionamiento del sobrenadante del homogeneizado humano a través de la
columna de Sephadex G-50 exhibi6 la presencia de 3 picos proteicos correspondientes
alos tubos 12-17; 33-37 y 39-43 cuyos contenidos proteicos medidos por el método de
Bradford fueron de 42 mcg /ml en total. ®:

La sumatoria de estos picos proteicos fue denominada aleatoriamente como “timo-
estimulina humana” con la cual se realizaron los experimentos con los linfocitos de
normales no-atépicos y de atépicos sintomaticos de diferentes edades para valorar el
efecto estimulante si lo hubiere.

3.- EISDS-PAGE revel6 la presencia de por lo menos 3 grupos de bandas proteicas con
pesos moleculares aproximados de 15-20 kDa el primero, de 28-30 kDa el segundo y
de 50-60 kDa el tercero.

4 .- Las concentraciones de la IL-4 en el medio de cultivo linfocitario de las diferentes
muestras analizadas revel6 resultados dispares segtin el grupo estudiado. Asf, los lin-
focitos controles de no-atépicos estimulados con timoestimulina humana mostraron

valores decrecientes con la edad, pero con una media de 3,5 Ul/ml y un DE £1,643
dado que el valor maximo fue de 5,20 UI/ml (a los 30 afios de edad) y el menor de
0,80 Ul/ml (a los 70-79 afios de edad). Los valores del IFN-gamma revelaron una me-
dia de 5,2 UI/ml y un DE de 0,82 con un maximo entre los 30 y 55 afios y un minimo
entre los 70-79 afos. Por su parte, los linfocitos de no-atépicos fueron tratados con la
timomodulina bovina observandose una media de 3 Ul/ml y un DE + 1,623 con un
valor méximo de 5,40 Ul/ml (a los 30-39 afios) y un minimo de 1,50 UI/ml (a los 70-79
afos). El IFN-gamma fue de 4,1 Ul/ml y el menor de 0,98 UI/ml, a los 45 y 65 afios.
Por ultimo, al incubarlos con timosina a-1 se observé un promedio de 1,791 Ul/ml con

un DE#* 1,487 con un valor maximo de 3,15 Ul/ml (a los 20 afios) y un valor minimo
de 0,20 UI/ml (a los 70 afios), mientras que el IFN-gamma fue de 2,95 Ul/ml a los 20
afios y de 0,90 UI/ml a los 70 afios. La significacion estadistica de estos hallazgos fue la
siguiente: p=0,50, p=0,10 y p=0,50, respectivamente, en los 3 grupos descriptos.

Dentro del grupo de linfocitos atdpicos, los valores hallados fueron muy distintos.

Asi, los incubados con la_timoestimulina humana expresaron un promedio de 19,80
Ul/ml con un DE#+ 3,46, mostrando un pico maximo a los 40 afios y un minimo a los 70
anos; los estimulados con la timomodulina bovina exhibieron una media de 7,258 Ul/

ml con un DE £ 1,34, mostrando un pico a los 30 afios y un minimo a 70 afios, mientras
que, por fin, aquellos estimulados con timosina-al, revelaron un promedio de 5,866
con un DE £3,02, con maximo a los 20 afios y un minimo a los 70 afios. Valores muy si-
milares se lograron con el IFN-gamma a predominio de la timoestimulina humana con
un pico entre los 30 y 50 afios y un minimo a los 79 afios, con valores de 23 Ul/ml como
maximo y un minimo de 8 UI/ml. La significacién estadistica de estos hallazgos fue la
siguiente: p<0.0001, p<0,001 y p=0,50, respectivamente, para los 3 grupos estudiados.
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TABLA 1

VALORES DE LA IL-4 EN EL SOBRENADANTE DEL CULTIVO CELULAR DE

LINFOCITOS DE ATOPICOS (en Ul/ml).

Edades Incubados con Incubados con Incubados con
timoestimulina timomodulina timosina a-1
humana bovina recombinante

20 -29 16,20 8,10 6,20

30-39 20 10,70 8,10

40 -49 24,10 9,25 10

50 - 59 22,55 8,70 5,20

60 - 69 20,70 4,10 4,40

70-79 15,30 2,70 1,30
X:19,80 X:7,258 X: 5,866
DE: +3,46 DE:+1,34 DE + 3,02

Significacién estadistica : entre timoestimulina humana y bovina p<0,0001.

entre timodulina bovina y recombinante p=0,50

entre timoestimulina humana y recombinante p< 0,001.
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TABLA 2

VALORES DE LA IL-4 EN EL SOBRENADANTE DEL CULTIVO CELULAR DE
LINFOCITOS DE NO-ATOPICOS (en Ul/ml).

Edades Incubados con Incubados con Incubados con
timoestimulina timomodulina timosina a-1
humana. bovina recombinante

20 -29 4,10 2,20 3,15

30 -39 5,20 5,40 2,90

40 - 49 5,10 4,70 2,50

50 - 59 3,70 2,20 1,20

60 - 69 2,10 2,00 0,80

70-79 0,80 1,50 0,20

X:3,50 X:3,00 X:1,791
DE: +1,643 DE:+1,623 DE : +1,487

Significacién estadistica entre timoestimulina humana y bovina p = 0,50.

entre timoestimulina humana y recombinante p = 0,10.

entre timomodulina bovina y recombinante p = 0,50.
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DISCUSION

Desde hace varias décadas que se conoce el papel crucial que desempefia el timo en la
ontogenia y en la homeostasis del sistema inmunolégico tal como se resumiera en la
Introduccién.

Desde que se sospech6 que el timo podia desempenar un papel “endocrino” se efec-
tuaron numerosas investigaciones tendientes a identificar la posible “hormona” y asi
Metcalf (J.Cancer, 1956; 10: 442) encontré que los extractos (muy crudos por cierto) de
la zona medular eran mucho mas activos que los de la corteza, hallazgo experimental
que concuerda con la naturaleza histoldgica de las 2 porciones timicas.

Este autor demostré que un extracto acuoso termolébil de timo de rata era capaz de
aumentar el nimero de linfocitos circulantes en ratas de poca edad.

Levey, Trainin y Clark (J.Natl.Cancer Int., 1963; 31 : 199) demostraron, por otra parte,
que la administracién de extractos timicos de conejo a ratas adultas incrementaba la
incorporacion de precursores radioactivos en el ADN y proteinas a nivel de los gan-
glios linfaticos, hecho no lograble con la inyeccién de otros érganos linfoideos.

El periodo critico durante el cual el timo influye en el desarrollo inmunolégico debe
situarse en la vida embrionaria y en el periodo perinatal inmediato. De hecho, nume-
rosas experiencias cldsicas asi lo avalan pues la timectomia realizada en estas fases
tiene consecuencias gravisimas en los animales de experimentacién al igual que las
deficiencias primarias (totales o parciales) en el ser humano condicionan cuadros cli-
nicos de déficit de la inmunidad celular (T-dependiente) de indudable trascendencia
aunque, en estos casos, los mecanismos pudieran ser mas complejos e involucren a
otros factores en su génesis. Por el contrario, esta intervencién en la edad adulta no
provoca grandes modificaciones (Miller (Nature (London), 1961; 191: 248 ), y, hasta
en casos muy especiales (miastenia gravis con timoma) su reseccién induce mejorias
clinicas indudables.

Los astrocitos y las células epiteliales timicas parecen poseer un origen comun y elabo-
ran un grupo de péptidos, transmisores, hormonas y citoquinas que funcionan como
reguladores paracrinos y autocrinos.

El timo y las quimioquinas TARC, TSLP y CTACK son responsables de la atraccién y
el trafico de los LTCD4-Th2 en la piel de los pacientes atépicos que sufren de eccema

crénico y parecen cumplir un papel relevante en el mantenimiento de dicha afeccién
con las modificaciones histolégicas in situ que ello significa.

Burnet (Scient. Am, 1962; 206: 50) intentando resaltar lo mas importante de lo tratado
sobre el timo en un Simposio sefial6é que sus factores hormonales eran responsables
de:

1.- la regulacion de la linfopoyesis in situ; 2.-el mantenimiento de la viabilidad del
timocito que va a colonizar un érgano linfopoyético, y, 3.- la estimulacién de la linfo-
poyesis en los tejidos linfoideos con produccion de plasmocitos que son los que sinte-
tizan las inmunoglobulinas y de linfocitos pequefios responsables de la alergia tardia,
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pero que era prematuro sostener que una misma hormona era capaz de ejercer todas
estas funciones.
Asi, trat6 de establecer una funcién timotrépica y otra linfotrépica , mas con criterio

pedagogico y con prudencia investigativa que con pruebas concretas de su hipétesis.
Sin embargo, las interrelaciones (timo vs sistema endocrino) fueron sospechadas des-
de 1964 con los trabajos de Levey (Scient. Am., 1964; 211 : 66 ).

Se desconoce si el hipotalamo-hipéfisis ejerce una influencia sobre el timo, en especial,
durante la vida fetal. No obstante, la accién del ACTH y de los corticoesteroides es
bien conocida. Estas hormonas producen en forma dosis dependiente inhibicién del
timo, y, es posible que la hidrocortisona tenga un papel regulador de la secrecién ti-
mica y de su actividad celulomisética. La inyecciéon de cortisol produce un aumento
de las inclusiones PAS-positivas y disminucién del ntimero de timocitos en mitosis.
Esta relacion inversa también se observé en el tltimo trimestre del embarazo; en cam-
bio, durante el parto, hay una rapida caida de las inclusiones y de los corptsculos de
Hassall y un renacer de la actividad mitética. Esto lleva a reflexionar que las inclusio-
nes son depodsitos de material secretado que estimularia la mitosis timocitica y que
los corticoides inhiben su liberacién, tal como, lo postularon Csaba, Toro y Bodoky
(Z.Mikorsk-anat. Forsch., 1963; 69: 467.)

Segun Szent-Gyorgy (Perspect.Biol.Med.,1964; 7 : 279) un factor humoral producido
por el timo estimularia el crecimiento y retardarfa la maduracién sexual. Tanto los
estrogenos como la progesterona y los andrégenos ejercen efectos inhibidores e invo-
lutivos sobre el timo, aunque la mayoria de las experiencias se desarrollaron con estré-
genos. En animales irradiados, los estrégenos pueden retardar y potenciar la actividad
timolitica de las radiaciones.

La accién inhibidora de las hormonas sexuales sobre el timo se realizaria a través de
las suprarrenales, pero no se descarta cierta accién directa tal como se prob6 en ani-
males a quienes se les habia extraido la hipdfisis y las adrenales. Vittadini (Medicina &
Higiene,1966; 112 : 6.) demostré que en nifios pequefios con hipertrofia timica la estro-
genoterapia inducia una rapida reduccion del tamafio del timo.

Un hallazgo histopatolégico de Damesheck (Ciba Foundation Symposium, Lon-
don,1966) es la hiperplasia del timo en pacientes con tirotoxicosis lo cual fue corrobo-
rado en animales de experimentacion al suministrarles tiroxina; ello podria significar
que esta hormona tendria un efecto estimulante sobre el 6rgano. Ello no implica que el
timo funcione como gldndula de secrecién interna auténoma, pero si que varias hor-
monas podrian ejercer efectos positivos o negativos sobre su funcionamiento.

Asi, mientras que la tiroxina tendria un efecto estimulante, los corticoides y la gona-
dotrofina exhibirfan un efecto inhibidor. Las nuevas investigaciones acerca de un eje
hipotilamo-hipdfiso-timico tendrian sustento sobre la base de experimentos realizados
décadas atras.

En varios trabajos se discute el condicionamiento Pavloviano de la respuesta inmune.
Las ratas a las que se les administra sacarina como estimulo condicionado junto con el
inmunodepresor ciclofosfamida como estimulo no condicionado (pero que en este
caso se usa porque produce nduseas) se detecté mas tarde que se condicionaban para
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supresion inmunitaria con la sacarina sola. Esta observacion llevé a una serie de expe-
rimentos en los cuales la inmunidad mediada por anticuerpos y por células se depri-
mieron por condicionamiento.

En un experimento inverso, se utilizé también el condicionamiento con éxito para re-
ducir significativamente la dosis de ciclofosfamida que se requiere para controlar el
lupus sistémico en ratones.

Mas alejadamente, los mediadores de los mastocitos también se han podido liberar in
vivo por estimulo condicionado a un olor en cobayos y a un estimulo audiovisual en
ratas.

Este trabajo es la segunda presentacién en nuestro pais del empleo de “hormonas ti-
micas” humanas valorando su actividad sobre los linfocitos, tal como lo hicieron en su
momento Bena y Mordoh (Medicina, Bs.Aires, 1980; 40: 5-10) sobre la sintesis del
ADN de linfocitos periféricos de pacientes con cancer no valorando en aquel momento
la producciéon de citoquinas dada la carencia de los reactivos especificos correspon-
dientes.

En este caso, planificamos puntillosamente el experimento habida cuenta de los datos
discordantes de la bibliografia acerca de la utilidad o no de los tratamientos con facto-
res u hormonas timicas de cualquier origen, generalmente animal, en las enfermeda-
des atépicas' (13-14-15-16-19-20-21-22-23).

Al compararse los hallazgos entre los diferentes grupos de linfocitos se destaca que los
controles no-atépicos tratados con la timoestimulina humana mostraron una produc-

cién sostenida de IL-4 (3,50 Ul/ml, DE * 1,643) con un descenso paulatino hacia los
pacientes de edad provecta (grupo de 70 - 79 afos), lo cual no resulta una novedad
con respecto a los hallazgos de la literatura médica, y del prejuicio sobre la involucién
timica. Estos mismos linfocitos controles tratados con timomodulina bovina presentan

un comportamiento muy parecido al anterior con un promedio productivo de IL-4 de
3,00 UI/ml con un DE £ 1,623, y un descenso no tan marcado con el avance de los afios.
Por su parte, el empleo de timosina-al parece ser el menos relevante en la sintesis de
IL-4 pues se logra un promedio de 1,791 UI/ml con un DE £ 1,487 y el valor minimo en
el grupo de 70-79 afios, que obligaria a valorar la liberaciéon de otras citoquinas linfoci-
tarias ante su empleo farmacolégico tan promocionado en infecciones virales crénicas
(hepatitis By C, HIV) y en neoplasias.

Cuando se analizan los resultados obtenidos en el grupo de atépicos, se valora que
espontaneamente estos linfocitos producen mas IL-4 que, los controles atin a edades
avanzadas, lo cual es coherente, con la condicién de atopia de los linfocitos donantes,
y, curiosamente, la posibilidad de la capacidad de reaccién independiente de la edad.

Al comparar los grupos no atépico y atépico estimulados con timoestimulina humana
se detect6 una significacion con una p < 0.00001, lo cual ratifica la notable estimulacion
de la “hormona timica” sobre los linfocitos de los atépicos medida en funcién de la
produccién de IL-4. La comparacién entre los 2 grupos al ser estimulados con timo-
modulina bovina la significacién de la p <0.001, y al emplear timosina-a-1, la p fue de

<0,05. O sea que todas las hormonas empleadas indujeron una liberacién de IL-4 aun-
que la mas notoria fue la de la humana, luego la bovina, y, por altimo, la timosina-a-1.
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Todos estos hallazgos demuestran las propiedades linfoestimulantes de las “timoes-
timulinas” empleadas , no obstante, su parcial purificaciéon y la valoracién de otras
acciones sobre los linfocitos humanos.

El objetivo de trabajar con una poblacién de linfocitos de atépicos pretendié valorar
su presunta utilidad en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, tal como algunos
autores especularon en su momento, pero los incrementos de la IL-4 serian contrapro-
ducentes en dichos tratamientos por la mayor sintesis de la IgE sérica de los tratados
con las consecuencias clinicas que se podrian presentar. El aumento del IFN-gamma
con su gran importancia biolégica, no parece contrarrestar los efectos negativos del
incremento de la IL-4.

Estos datos concordarian con los de Lurie y su equipo que no encontré ningtin bene-
ficio al tratar a nifios asmaéticos atopicos (n = 40) con timulina, ya que otros autores
habian encontrado valores séricos muy bajos de las “hormonas” y atribuyeron este
hallazgo a la disfuncién LTCD4-Th1 atribuida al proceso respiratorio.

De acuerdo a nuestros datos las timoestimulinas humana y bovina, y, en menor gra-

do la recombinante favorecerian la funcionalidad LTCD4-Th2 lo cual es contraprodu-
cente, seglin Romagnani y su equipo, sobre el balance entre ambas subpoblaciones
linfocitarias, que, por otra parte, la Inmunoterapia convencional con aero-alergenos
permite corregir en la mayoria de los casos, como lo asevera el Informe de la OMS de
1998. (Allergy, 1998; 44 (53), 2-42.

La timoestimulina heteréloga fue probada en infecciones virales como el herpes-
zOster, y, en reacciones graves a vacunas con virus atenuados, en las enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoidea y el LES, en patologias neoplasicas acompa-
fiando a los farmacos citotéxicos y a las radiaciones, en la sarcoidosis, en la candidiasis
crénica, en el sindrome de Di George, en el defecto de la nucleésido-fosforilasa y de
ADA, en la reaccién de injerto versus huésped, en el sindrome de Wiskott-Aldrich y
en el SIDA, con resultados poco convincentes la mayoria de las veces con su aplica-
Clén (24-25-26-27-28-30).

Como estos productos son proteinas heterélogas, su aplicacion reiterada puede des-
encadenar cuadros clinicos correspondientes a los tipos I y III de Gell & Coombs, tal
como lo documentamos en un paciente con herpes-zoster oftalmofacial en la época
anterior a los formacos antivirales (p.ej. aciclovir) que sufrié brotes de urticaria aguda
con angioedema y rinohidrorrea profusa luego de la aplicacion reiterada de timoes-
timulina bovina.

Present6 pruebas cutdneas positivas inmediatas al producto convenientemente dilui-
do segun técnica e IgE-RAST > de 0,35 PRU/ml contra dicho antigeno (dato no publi-
cado), mejorando con tratamiento sintomatico y supresion total del fairmaco sospe-
ChOSO. (55-56-57—58-59-60).

No obstante los hallazgos obtenidos, la purificacién y mejor caracterizacién de estas
“hormonas timicas” podrian permitir conocer si alguna de ellas posee una actividad
mas especifica sobre tal o cual citoquina o responde a un fenémeno general de res-
puesta del todo o nada.”1®-
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Como se advierte, todos estos datos abren un panorama muy interesante en la re-
valorizacién del timo, y su presunta participacién en mecanismos reguladores poco
COHOCidOS tOdaVia. (33-34-35-36-37-38-39-40).

Por otro lado, se intentara vincular los hallazgos en el timo con la detecciéon en los
astrocitos de los mismos animales de las modificaciones de la GFAP o proteina gliofi-
brilar 4cida y del antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA) como indice de su

activacién especifica, tal como, se sefiald en trabajos previos en el envejecimiento de
ratas normales (31,32,41,42,43,44,45,46,47 ,48,49,50,51,52,53,54)..
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“UNA PLAGA CITADINA OLVIDADA: LOS MURCIELAGOS”

Angel Alonso, Krikor Mouchian, Julio F. Albdnico y Santiago R. Rodriguez.
Div. Alergia & Inmunologia.- Hospital de Clinicas.-UBA.- SCA.- ANCBA.-

Restimen: Los murciélagos son mamiferos vertebrados que pululan en la Ciudad de
Buenos Aires y se estima una poblaciéon de 4 animales por habitante. Son portadores
de varias enfermedades importantes y hasta de empeorar las condiciones respiratorias
de enfermos crénicos. En el campo cumplen una interesante funciéon pues se alimen-
tan de insectos que son perjudiciales para las siembras. El guano puede ser ttil en el
abono de la tierra por el aporte de carbono y nitrégeno. Se exponen los peligros y los
cuidados que se deben tener en la Ciudad de Buenos Aires ante la invasion de estos
quirdépteros en los taparrollos de las habitaciones asi como en todas las oquedades de
muros, arboles, grietas, etc.

Palabras clave : enfermedades graves; taparrollos; oquedades; peligrosidad.

Summary : Bats are flying vertebrates that occupy our houses in the frame of the win-
dows and that their feces, urine and/or skin-hair act as potent antigens to aggravate
respiratory illnesses.

Key words : Bat feces; urine and hair; pulmonary illness; histoplasmosis; rabies.

INTRODUCCION

Los murciélagos pertenecen al 6rden Chiroptera, que en latin, significa animales con
“manos en forma de alas”. Son mamiferos vertebrados, o sea, que poseen glandulas
mamarias, piel cubierta de pelo, y cuyas crias nacen vivas de la madre tras un periodo
de gestacion variable y que al nacer se alimentan de leche materna. Constituyen el
grupo de mamiferos mas disperso después de los roedores, con 1200 especies diferen-
tes. Viven en todos los continentes, excepto en la Antartida. Son capaces de volar pues
su cuerpo esta anatémicamente disefiado para hacerlo. Las alas, que son realmente
sus manos, poseen dedos alargados -excepto el pulgar- cubiertos por una membrana
llamada patagio, formada por 2 capas de piel que recubren una capa central de fibras
musculares, vasos sanguineos y fibras nerviosas.
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Existen 2 grandes grupos dentro de los Chirépteros : los megaquirdépteros y los mi-
croquirdpteros. Los primeros o Pteropodidae se dividen en 2 subfamilias, 42 géneros
y 175 especies siendo los més grandes de hasta 1.80 m de envergadura. Poseen ojos
muy desarrollados, son frugivoros y habitan Africa, Asia y Oceania, donde el clima
es tropical o subtropical. El ejemplo tipico es el llamado “zorra voladora” o Pteropus
giganteus. El otro suborden es el de los microquirépteros, que habitan en todos los
ecosistemas y que con gran diversidad evolutiva y adaptativa llegan a 1200 especies
en todo el mundo. Viven en lugares cerrados y obscuros tales como cuevas, grietas,
arboles, oquedades de paredes y riscos, y, habitualmente en casas y edificios abando-
nados, minas, campanarios de iglesias, diques y puentes. (-9

Modernamente, se han aduefiado de los taparrollos de los edificios de los departa-
mentos de las grandes ciudades, y en Buenos Aires, constituyen una de las tantas
plagas que asolan nuestro devenir diario (v.g. palomas, ratas y murciélagos).

Los murciélagos poseen ojos y oidos adaptados al vuelo nocturno, y no son ciegos
como se cree, pero tienen una visién disminuida. Su oido es muy importante ya que
poseen un complejo de ecolocacién en cuyo principio se basoé el invento del sonar, y a
su vez, de la ecografia, que consiste en enviar sefiales sonoras de alta longitud de onda
que rebotan en los objetos, y que al regresar al murciélago son captadas por derivados
epiteliales especializados de sus orejas y rostro, que se traducen e interpretan en su
cerebro formando una imagen del ambiente fisico, y asi guiarse sin golpearse contra
las paredes o contra ellos mismos. (Todo ello gracias a los experimentos originales de
Spallanzani (1793), Hartridge (1920) y Griffin (1938). ¢

De igual manera, este sistema les resulta muy ttil para localizar a sus posibles presas,
determinando tamafio, forma, velocidad y textura, todo ello mientras vuelan. Su ta-
mafio varia desde los 30 mm de longitud y 2 g de peso en el mas pequefio (Craseonyc-
teris thonglongyai) hasta el mas grande (Acerodon jubatus) con 1,5 m de envergadura
y 1,2 kg de peso.

Se alimentan de insectos, flores, néctar, frutos, y tan sélo el 1% come ranas, roedores,
peces y aves y otros pequenos vertebrados. En América Latina, tan sélo 3 especies se
alimentan de sangre del ganado, aves de corral, reptiles e incluso humanos. El vam-
piro comtn o Desmodus rotundus posee potentes activadores plasminégenos en su
saliva que conducen a la lisis rdpida de los codgulos sanguineos, y que, han dado
motivo para la investigacion basica y aplicada de sus propiedades tromboliticas en
el infarto agudo del miocardio, el accidente cerebro-vascular y la embolia pulmonar.
Uno de los principales beneficios ecolégicos que aportan estos mamiferos voladores
es el control natural de las plagas de insectos. Un solo murciélago puede comer hasta
1000 mosquitos por hora. Una colonia de 20 millones de individuos puede consumir
en una noche hasta 10 toneladas de insectos lo cual significa la salvaguarda de millo-
nes de hectareas de campos de cultivo. También pueden ser ttiles en la eliminacién de
mosquitos vectores de enfermedades, pero al mismo tiempo diseminar otras produci-
das por bacterias (Leptospira spp.), hongos (Histoplasma capsulatum) y parasitos. En
nuestro pais, no existen muchos estudios sobre la transmisiéon de infecciones de mur-
ciélagos a humanos aunque el grupo de virus zoonéticos mas importante relacionado



Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 ¢ 2020 « P4g. 29 I

con quirépteros es el de los lisavirus que pertenecen a la familia Rhabdoviridae, y en
la que se halla el virus de la rabia, que fue aislado de muchas especies de murciélagos
insectivoros, frugivoros y hematéfagos en el mundo entero. Si bien los roedores se
consideran la fuente principal de infeccién por hantavirus en humanos, la transmisién
de humano a humano de un linaje del ANDYV (virus de los Andes, un nuevo tipo de
hantavirus)  fue demostrada. Desde 1997, en Argentina, Chile y Uruguay, se descri-
bieron casos asociados al ANDYV, y relacionados con roedores aunque los murciéla-
gos podrian ser reservorios del virus, como fue detectado en Corea (1989-1992) en la
especie Eptesicus serotinus en las biopsias de pulmén y rifién del mamifero. 74

MATERIALES Y METODOS. (I° PARTE)

Nuestro estudio se inicia con el Tadarida brasiliensis, ocupante habitual de nuestros
taparrollos de ventanas citadinas, de caracteristicas inicamente insectivoras que se
ubica a lo largo de todo el pais, con excepcién de Chaco, Corrientes y Santa Cruz, posi-
blemente por razones climatolégicas. Si bien el dltimo caso de rabia urbana de Buenos
Aires se habia registrado en 1981, en febrero de 1991, una nifia mordida en Barracas
por un murciélago portador del virus de la rabia, alerté sobre la posibilidad de esta
afeccion, que se resolvio satisfactoriamente.

Nuestro pais integrante de la zona neotropical sudamericana posee 4 familias de mur-
ciélagos : los filostémidos, los molésidos, los noctiliénidos y los vespertilionidos. To-
das ellas suman 25 géneros con 57 especies, que son autéctonas, y, que, por suerte, slo
2 son hematoéfagas, con importancia veterinaria sobresaliente y médica en segunda
instancia, por ser transmisoras de la rabia paralitica o mal de las caderas del ganado
y ocasionalmente humana. Estas 2 especies son el Desmodus rotundus y el Diaemus
youngi habitantes de montes, praderas y bosques siempre cercanos a cursos de agua.
En la provincia de Buenos Aires residen 13 especies que pertenecen a 3 de las familias
citadas precedentemente. Dentro de los Phylostomidae se halla Glossophaga soricina;
dentro de los Vespertilionidae se encuentran Eptesicus diminutus, E. furinalis, His-
tiotus montanus, Lasiurus blossevilii, L. cinereus, L. ega, Myotis albescens, M. levis,
y, la familia Molossidae esta representada por Eumops bonariensis, Mollosops temm-
nickii, Molossus molossus y Tadarida brasiliensis. Todas, excepto 3 de estas especies
(E. diminutus, H. montanus y M. albescens) se han detectado en la ciudad de Buenos
Aires. El Instituto Pasteur de la ciudad de Buenos Aires analiza los potenciales casos
de rabia ocasionada por los murciélagos en la poblacién humana. El dltimo caso se
diagnosticé en 1981 y como se sefialé precedentemente en 1991, se produjo un nuevo
e inesperado episodio, que motivé el estudio sistematico desde 1991 hasta 2005, de
1500 murciélagos, traidos por ciudadanos o por el personal del Instituto a pedido de
aquellos desde viviendas que habian denunciado su presencia. La contaminacién viral
de estos mamiferos fue de un caso positivo por afio, lo cual implica lo importante para

la salud humana de los habitantes citadinos de esta plaga infectada, ademas de su
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participacion en el empeoramiento de la condicién atépica del 20 % de los habitantes
de Buenos Aires. Los ejemplares estudiados revelaron que el 91,25 % eran Tadarida
brasiliensis, M.Molossuss el 5 %, L. cinereus y L. borealis con el 3,75 %, con un porcen-
taje del 3% de existencia del virus en las histopatologias de los 45 cerebros estudiados
y de las glandulas salivales del animal infectado que lo transforma en un vector letal
para todos. (10

Glossophaga soricina es un murciélago nectarivoro que se alimenta de flores, polenes
y néctar, ademas de insectos , que habita en areas humedas, se refugia solo o en gru-
pos, en cuevas, puentes, alcantarillas y viviendas humanas. Puede diseminar p6lenes
o estructuras polinicas provenientes de su digestién cuyo papel en la patologia polini-
ca de los humanos atépicos respiratorios debe ser develada. Otro patégeno ambiental
que puede parasitar las heces de los murciélagos es el Histoplasma capsulatum. Este

hecho, por analogia, fue descartado en la magnifica Tesis de Doctorado del Dr. Carlos
Hugo Pionetti, sobre la antigenicidad de las heces de las palomas en colombéfilos y en
controles sanos. La histoplasmosis fue descripta por Darling en 1906, en un trabajador
del Canal de Panamd, aunque el agente etiolégico fue aislado por De Monbreun en
1936. Sin embargo, fue Emmons quien sefial6 la relacién entre el hongo y el habitat
de ratas y murciélagos. En 1962, se aisl6 el Histoplasma de tejidos del murciélago, y
a partir de entonces varios autores confirmaron la contaminacién en estos mamiferos
voladores. 1112

Si bien se estima que un 30-40% de la poblaciéon de la Ciudad de Buenos Aires presenta
respuesta inmune especifica a la histoplasmina (prueba cutdnea positiva de lectura
tardia a las 48 horas), el ciclo biol6gico del hongo en el murciélago no ha sido estudia-
do detalladamente. Esto cobra singular importancia con el incremento de la poblacion
de sujetos inmunocomprometidos que serian mas vulnerables a una histoplasmosis

pulmonar y extrapulmonar a punto de partida de los murciélagos que habitan en ta-
parrollos de sus ventanas o en lugares préximos a su habitat.

En nuestros trabajos sobre la antigenicidad de las heces de los murciélagos (1998-
2003), sefialamos que una nueva plaga se habia aduefado de los altos edificios y de
las casonas de la ciudad de Buenos Aires. Estos mamiferos se ocultan en la caja del
tambor de las persianas de las ventanas y alli permanecen durante el dia para salir a
buscar sustento durante la noche. Su orina, heces y pelos contaminan estos refugios y
provocan un desagradable olor que invade las habitaciones humanas afectadas. #1219
Ante versiones de pacientes asmaticos atdépicos que manifestaban cierto grado de em-
peoramiento en estas habitaciones, se decidi6 estudiar el papel de las heces de los mur-
ciélagos en el sindrome rinitis/asma de este grupo de enfermos. Para ello recogimos
una muestra de heces (ver figura), orina, pelos y sangre de murciélago, y preparamos
un extracto convencional (segtin Frugoni-Hansen) que se someti6 al fraccionamiento
cromatografico por columna de Sephadex G-150. No se emple¢ la sangre del murcié-
lago por los eventuales riesgos infectolégicos. También se obtuvieron antisueros espe-
cificos de conejo anti-heces, anti-orina y anti-pelos para aplicar en las diversas técnicas
seroldgicas. La electroforesis en SDS-poliacrilamida y la inmunotransferencia también
fueron aplicadas a los diferentes antigenos y a sus antisueros. -
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Estudiamos 81 pacientes atépicos (55 varones y 26 mujeres) con edades entre 28 y 60
afios de edad y 30 controles sanos (20 varones y 10 mujeres) con edades entre los 22
y 34 afos de edad, con pruebas intracutaneas de heces, orina y pelos de murciélago,
y, también en sus sueros se determiné la presencia de una IgE especifica (RAST) para
cada antigeno. El fraccionamiento por columna de cada uno de ellos, revel6 un tnico
pico proteico con un alto contenido de hexosas y las técnicas seroloégicas mostraron la
existencia de anticuerpos IgG especificos en el modelo animal. No se constataron reac-
ciones cruzadas con otros antigenos como el suero, el pelo y la caspa de las ratas, y las
heces de las palomas. Las pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata fueron po-
sitivas en un 29.78 % con las heces del murciélago y en un 21,27 % con el pico proteico
con una correlacién con el RAST-IgE anti-heces de murciélago del 83,94 %. La orina y
los pelos revelaron un 22% y un 19%, respectivamente, de pruebas positivas mayores
de 5 mm en el eritema-papula intracutdneo en la piel del brazo. Los habitantes de los
edificios altos revelaron un titulo mayor que los de las casonas viejas, aunque el niime-
ro de casos es reducido y, por ende, estadisticamente discutible. 151617

El SDS-PAGE revel6 13 bandas diferentes entre los 29 kDa y los 116 kDa con una in-
munotransferencia significativa entre los 45 kDa y 66 kDa. Las proteinas séricas del
murciélago impidi6 valorar una presunta participacion en el fendmeno de hipersen-
sibilidad, aunque otros pueden ser los factores presentes en las heces que induzcan
en los at6picos la sintesis de una IgE especifica. Habiendo demostrado previamente
que las heces de los murciélagos (BAT) eran capaces de generar anticuerpos especi-
ficos IgG e IgE tanto en los animales como en los humanos atépicos con enfermedad
respiratoria al igual que una tipica neumonitis por hipersensibilidad en cobayos aero-
solizados con BAT intentamos analizar si el o los antigenos responsables pertenecian
al grupo de las proteasas, tal como sucede con otros alérgenos, como por ejemplo, los
dcaros y los blatidos. (-

Para ello, el BAT fue estudiado por medio del SDS-PAGE, Western-blot y gelatinoli-
sis con y sin el empleo de inhibidores especificos de las proteasas, tales como, el E-64
(L-trans-epoxy-succinylleucylamido(4-guanidino)-butano), el TLCK (tosyl-lysyl-chlo-
ro-methyl-cetona), el TPCK (tosyl-fenil-alanyl-chloro-metil-cetona), el PMSF (fenil-
metil-sulfonil-fluoride), la leupeptina, la orto-fenantrolina y la pepstatina-A. Una vez
comprobada la actividad proteasica y la gelatinolisis se destacé la presencia de 6 a 8
bandas entre los 21 y los 97 kDa con un patrén proteolitico con una mayor actividad
a pH 8,5 y con una gelatinolisis altamente sensible al TLCK y al PMSF revelando su
posible actividad de serina-simil-tripsina. Por los Western-blots se detect6 que las ban-
das de 21 y de 40 kDa eran reactivas con los sueros humanos de atépicos respiratorios
y la anti-IgE lo que lleva a correlacionar las actividades protedsica y gelatinolitica del
BAT con su alergenicidad. **?- Luego de incubar linfocitos de sujetos atépicos y no-
atopicos con un extracto de heces de murciélago (murcielaquina) y su pico proteico
obtenido por una columna de Sephadex G-150, los valores de la IL-4 fueron superiores
en los cultivos de los linfocitos de los atépicos lo que se presume vinculado con la
produccion de rinitis/asma en ellos. “:



I Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 « 2020 » Pag. 32

Por otro lado, Kern, en 1921, observé que los pacientes con asma y rinitis presentaban
pruebas cutaneas positivas con el extracto de polvo obtenido de las propias casas de
los pacientes. Voorhorst, en 1964, descubrié que la actividad alergénica en el polvo de
la casa se debia principalmente a los dcaros Dermatophagoides pteronyssinus y Der-
matophagoides farinae. Ohman, en 1974, purificé el primer alérgeno de interior, Fel d
1, en el gato, Felix domesticus. En 1980 se purifico el primer alérgeno de los acaros del

polvo, Der p 1, del D. pteronyssinus, como el anterior, con anticuerpos monoclonales.
Thomas y colab., clonaron el Der p 1, y obtuvieron su secuencia completa, lo que reve-
16 su homologia con cistein-proteasas. 222

En varios estudios se sugiri6é que la exposiciéon a endotoxinas en los primeros afios de
vida era un factor protector para el desarrollo de las sensibilizaciones y del asma. No
obstante, una vez que el paciente se ha sensibilizado y tiene asma, la exposicién a las
endotoxinas y a los (1-3) B D- glucanos constituyen un factor de riesgo para las exacer-
baciones de los sintomas de asma. Los &dcaros domésticos producen potentes alérgenos
que desencadenan sintomas respiratorios y cutdneos en personas genéticamente pre-
dispuestas. El porcentaje de poblacién sensibilizada a los dcaros en las zonas de clima
tropical puede llegar hasta un 30 %. Se han descrito méas de 40.000 especies de acaros,
pero las vinculadas con la patologia alérgica no superan las 25. Los maés relevantes
son los que se hallan en los domicilios y que pertenecen a la familia Pyroglyphidae,
que incluye a los géneros Dermatophagoides y Euroglyphus. Los dcaros pertenecen al
Phylum Artropoda, y, por lo tanto, presentan patas articuladas y el cuerpo dividido
en regiones y revestido por una cuticula rigida endurecida por quitina. Se clasifican
en 2 subphylum : mandibulados (crusticeos, miridpodos e insectos) y quelicerados
(aracnidos, pignogonidos y merostomados). Los ardcnidos se clasifican en varias sub-
clases, entre ellos, acaros, escorpiones y aracneidos o arafias. El cuerpo de los acaros
esta cubierto de unas prolongaciones o setas o pelos, que contienen una sustancia
fotorreceptora, la actinoquitina. 42>-26-27)-

Las especies con interés por su papel en la patologia alérgica pertenecen al or-
den Astigmata y s6lo 3 de las 11 superfamilias que lo componen son las responsa-
bles de los problemas alérgicos: Pyroglyphoidea, Acaroidea y Glycyphagoidea.
La superfamilia Acaroidea estd compuesta por 4 familias, de las cuales tienen interés
Acaridae y Suidassidae. La primera tiene 79 géneros siendo los mas importantes, Aca-
rus, Tyrophagus y Aleuroglyphus. A la familia Suidassidae pertenece Suidasia meda-
nensis que abunda en el Caribe. 2

Los acaros tienen un tamafo aproximado de 100 a 300 micras. El cuerpo esta dividido
en 2 regiones, el prosoma y el opistosoma. Presentan dimorfismo sexual teniendo las
hembras mayor tamafio que los machos. Con un tracto digestivo desarrollado produ-
cen bolitas fecales esféricas (10-40 micras) que son la fuente principal de alérgenos. Se
alimentan de las escamas humanas, hongos, fragmentos de insectos, vegetales y otros
acaros. El ciclo vital consiste en 5 estadios (huevo, larva, protoninfa, trioninfa y adul-
tos), completando su desarrollo en 2-6 semanas. Una hembra puede poner hasta 250
huevos y los adultos pueden vivir hasta 150 dias.
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El ciclo del Dermatophagoides pteronyssinus de huevo a adulto dura 122 dias a 16°C
y 75 % de humedad relativa mientras que a 35 °C solo tarda unos 15 dias. Los 4caros
causantes de alergia en el hombre se localizan en 2 hébitats diferentes : viviendas y
almacenes. Los primeros se denominan dcaros domésticos o del polvo de casa y son
mayoritariamente Pyroglyphidae. Se alimentan de restos de piel muerta del hombre
(escamas) y habitan preferentemente los dormitorios, colchones y muebles revestidos
de tela. La determinacién de alérgenos mediante anticuerpos monoclonales permitié
demostrar que lo niveles criticos para sensibilizar estdn en 2 mcg/g de polvo para los
alérgenos del grupo 1 de Dermatophagoides mientras que las cifras superiores a 10
mcg/ g de polvo indican un riesgo elevado para sufrir asma. La deteccién de guanina
es un método alternativo para estimar la cantidad de alérgeno de los 4caros en el polvo
dado que esta purina es el principal producto nitrogenado en sus heces. ¢°-

En la especie Dermatophagoides pteronyssinus se han descripto 17 alérgenos, desde
Der p 1 hasta Der p 11 y desde Der p 14 hasta Der p 19. Los alérgenos de los grupos 12
y 13 se han descripto en otras especies (Acarus siro y Blomia tropicalis). Los alérgenos
con actividad enzimaética pertenecen a los grupos 1, 3, 4, 6, 8,9, 15, 18 y 19 del Derma-
tophagoides pteronyssinus.

El grupo 1 son glicoproteinas de 25 kDa del tipo cistein-proteasa, como la papaina,
bromelina y catepsina. A este grupo pertenecen Der p 1, Der f 1 y Eur m 1. Estan en
el aparato digestivo y se concentran en las particulas fecales. Su ADN fue clonado y
sintetiza una proteina de 223 aminoécidos. Altera el epitelio respiratorio lo cual facilita
el acceso del alérgeno a las células presentadoras. Escinde al CD23 de los LT y favorece
la sintesis de IgE y al CD25 favoreciendo una respuesta Th2. El grupo 3 lo componen el
Der p 3, Der f 3 y Eur m 3 de 25 kDa con actividad de serin-proteasa (tripsina) y como
los del grupo 1 son reconocidos por el 90 % de los pacientes at6picos. El grupo 4 tiene
a Der p 4y Der f 4 con 56 kDa, homologia con la amilasa y una frecuencia de unién a
IgE del 25-45 %. El grupo 6 tiene a Der p 6 y a Der f 6 con 25 kDa y actividad de serin-
proteasa (quimiotripsina) y sélo lo reconocen el 38 % de los alérgicos. El grupo 8 tiene
al Der p 8 con 26 kDa , homologia con la glutation-S-transferasa de rata y ratén, y con
un 25 % de homologia con el Bla g 5 de Blatella germanica. El grupo 9 posee al Der p 9
con 28 kDa y 3 isoformas reconocidas por més del 90 % de los atépicos. Es gelatinoli-
tico y cruza con Der p 3 y Der p 6. El grupo 15 tiene a Der f 15 con 98 kDa y es similar
a la quitinasa de los insectos. Lo reconocen el 95 % de los at6picos y de los perros
sensibilizados a acaros. El grupo 18 posee el Der f 18 con 60 kDa y es una quitinasa y
el grupo 19 tiene al Blo t 19 con 7,2 kDa , que es una quitinasa y sélo lo reconocen el
10% de los alérgicos.

Hay grupos que tienen actividad de unién a ligandos, y ellos son, el 2,13, 14, 16 y 17.
El grupo 2 son proteinas no glicosiladas de 14 kDa, 129 aminoacidos y 6 residuos de
cisteina. Tienen 88% de homologia entre si. Son reconocidos por el 80% de los atépi-
cos. El grupo 13 tiene a Blo t 13 con 15 kDa y gran homologia con proteinas citosdlicas
que unen &cidos grasos. El grupo 14 posee a Der f 14 de 190 kDa que es similar a la
apolipoforina. El grupo 16 posee a Der f 16 de 53 kDa y que es reconocida por el 35%
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de los alérgicos y el grupo 17 tiene a Der f 17 de 30 kDa y que es una proteina fijadora
de calcio.

Otros grupos tienen actividad sobre el citoesqueleto, y, ellos son el 10 y el 11. El grupo
10 corresponde a la tropomiosina de los acaros que con 33 kDa involucra a Der p 10
y a Der f 10 presentando homologia con otras tropomiosinas (crustdceos, moluscos,
insectos y parasitos) siendo importantes en alergia clinica. El grupo 11 es homélogo de
la paramiosina del musculo de los invertebrados y se halla en Der f y en Blo t con 110
kDa. Finalmente, hay 3 grupos con actividad biolégica desconocida atn que son el 5,
7y 12. El grupo 5 con 13 kDa y 113 aminoéacidos se halla en Der p y en Blo t ; el grupo
7 con 22 kDa se halla en Der p 7 y en Der f 7 y el grupo 12 con 16 kDa es una quitinasa
que se halla en Blo t 12. Los acaros ademés de actuar como alérgenos del interior pro-
duciendo patologia alérgica respiratoria y ocular, pueden hacerlo como trofoalérge-
nos (contaminando alimentos) y parasitando plantas (arafa roja o Tetranichus urticae)
induciendo rinitis/asma en trabajadores de invernadero. ¢

Objetivos de esta investigacion.

Valorar en pacientes atépicos con el sindrome rinitis/asma que hubieren revelado
hipersensibilidad a los antigenos de las heces de los murciélagos y a los acaros del gé-
nero Dermatophagoides pteronyssinus, si la hipersensibilidad probada a los primeros
podria tener que ver con una sensibilidad encubierta a los antigenos de los segundos

por haber éstos sido comidos por los murciélagos, digeridos y eliminados en sus heces
contaminando el habitat de los pacientes atopicos. €-10-11-1213).

MATERIALES Y METODOS. (II° parte)

1.- Pacientes : se estudiaron 20 sujetos atépicos con floridos antecedentes heredo-fami-
liares que padecian el sindrome rinitis/asma, 13 mujeres y 7 varones, con edades com-
prendidas entre los 25 y 55 afios, con una IgE sérica total promedio de 145 KU/L y que
habfan evidenciado empeoramiento sintomatico en los dormitorios de sus viviendas o
ante el polvillo habitacional de las mismas y pruebas cutdneas de reaccién inmediata
positivas mayores a 15 mm a los extractos de Dermatophagoides pteronyssinus y de
heces del murciélago diluidos 1/100. La bisqueda de una IgE sérica monoespecifica
en estos pacientes por medio de la técnica del ELISA resulté positiva para ambos anti-
genos con valores superiores a 0.35 PRU/ml (clase I). Por otro lado, un grupo control
de 10 sujetos sin patologia respiratoria o cutanea, sin antecedentes heredo-familiares
de atopia, con una IgE sérica total promedio de 49 KU/L y con pruebas cutdneas de
hipersensibilidad inmediata a los antigenos estudiados totalmente negativas fueron
seleccionados para el estudio. No parecié razonable la realizacién del ELISA control
ante la situacién clinica y bioquimica de estos sujetos.
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2.-_Fraccionamiento por columnas : tanto el extracto del acaro Dermatophagoides pte-
ronyssinus (provisto por Center Lab. Kit n® 6F-00762 de 5000 AU) como el de las he-
ces de murciélagos fueron sometidos -separadamente- a un pasaje por columnas de

Sephadex G-50 y de DEAE-celulosa para valorar su composicién proteica e hidrocar-
bonada. Estas columnas eran de 10 mm x 460 mm la primera, y de 25 mm x 380 mm
la segunda. En la primera elucién se empleé un buffer de fosfato-CINa 0,15 M a pH 8
y a4° C,y, en la segunda, un buffer de fosfato de pH 8 con molaridades cambiantes
entre 0.01 y 0.02. Los contenidos proteicos fueron determinados por absorbancia a 280
nm en un espectrofotémetro Metrolab y los azticares a una absorbancia de 470 nm
en idéntico aparato en comparacién con una muestra testigo de galactosa y manosa
(método del indol). ¢

3.- Determinacion cuantitativa de proteinas : el método de Bradford se aplic6 a cada uno

de los extractos y de los picos més significativos obtenidos por los pasajes por las
respectivas columnas para valorar su contenido en proteinas empleando como una
solucion estdndar de control a la albamina sérica bovina (ASB).

4.- SDS-PAGE con gelatina : minigeles de 10 x 10 cm cada uno y con un espesor de
1,5 mm se fabricaron con acrilamida al 10% siguiendo las pautas metodoldgicas de
Laemmli, a los que le agregamos gelatina a una concentracion final de 0,15 %. Los mi-
nigeles sembrados fueron sometidos a una corriente de 120 V durante 2 horas. Cuando
el control de azul de bromofenol lleg6 al final de la corrida, ésta fue detenida y los geles
fueron lavados 2 veces en agua destilada con Triton-X-100 al 0,1% durante 15 minutos
cada lavado, siendo incubados luego a 37° C en un buffer MES (2-(N-morpholino)
etano-dcido sulfénico a pH 6, en Tris AcH 100 mM a pH 3,5 y en Tris CIH 100 mM a
pH 8,5 siempre en presencia de dithiothreitol (DTT) al 0,5 mM. La reaccion fue dete-
nida y las proteinas remanentes fueron coloreadas con una solucién de 0,25 de azul
brillante de Coomasie R-250 en metanol-acido acético-agua en las proporciones 5:1:5
(v/v/v) ala temperatura ambiente. Luego de una intensa decoloracién con metanol
al 20 % y acido acético al 10%, las bandas activas se observan sin color sobre un fondo
azul intenso que resalta las diferencias. A posteriori, los lavados y las incubaciones de
los geles se hicieron con y sin el empleo de diferentes inhibidores de las actividades
proteasicas y gelatinoliticas. ¥

Los inhibidores empleados fueron : el E-64 en 100 mM, el TLCK en 0,5 a 1 mM, el
TPCK en 0,5 a 2 mM, el PMSF en 2 mM, la leupeptina en 100 mM, la orto-fenantrolina
1 mM y la pepstatina -A 100mM. Los pesos moleculares de las sustancias empleadas
como marcadores proteicos de control fueron : la fosforilasa-b (97,4 kDa), la ASB (66
kDa), la ovoalbamina (45 kDa), la anhidrasa carbénica (29 kDa), el inhibidor de la
tripsina (21,5 kDa) y la lisozima (14,4 kDa). En otras corridas donde se valor¢ el efecto
inhibidor de la actividad enzimatica y gelatinolitica de los diferentes extractos, antes y
después de las absorciones directas y cruzadas, se utilizaron : la alfa-2-macroglobulina
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(180 kDa), la beta-galactosidasa (120 kDa), la fructosa-6-fosfokinasa (84 kDa), la pi-
ruvatokinasa (66 kDa), la fumarasa (55,3 kDa), la lactato-dehidrogenasa (43,6 kDa) y
la triosa-fosfoisomerasa (30 kDa), que actuaron como patrones comparativos de las
bandas obtenidas para estimar su peso molecular aproximado. Para valorar en cada
extracto la presencia de una actividad enzimética previa a todos los demaés experimen-
tos se empleo la técnica del investigador argentino J. J. Cazzulo que emplea como sus-
trato una solucién 0,3 mM de Bz-Pro-Phe-Arg-pNa (Bz-PFR-pNa). Todas las muestras
empleadas en las corridas en los geles para valorar sus propiedades proteoliticas y/o
gelatinoliticas no fueron reducidas (o sometidas a agentes reductores) ni calentadas
antes de ser sembradas en los respectivos geles.

5.- Western-blots : todas las muestras tratadas o no con DTT, sometidas o no al calor,
fueron corridas en un gel estdndar de poliacrilamida al 10% en la presencia de dodecil-
sulfato (SDS-PAGE), electrotransferidas a filtros o membranas de nitrocelulosa, lava-
das por una hora en un buffer de Tris-solucién fisiolégica pH 7,6 conteniendo ASB al
2%,y luego, incubadas con los antisueros contra Dpt y BAT al 1/250, respectivamen-
te, en el caso de aquellos generados en conejos, y al 1/10 en las ocasiones en que se
utilizaron sueros humanos atépicos respiratorios. Luego de una incubacién durante
toda la noche, se lavaron las membranas por 3 veces y se volvieron a incubar, esta vez
con una IgG de cabra anti-conejo al 1/3000 conjugada con fosfatasa alcalina, todas
aquellas tratadas con los sueros de conejo, y, por otra parte, con una IgG de conejo-
anti-IgE humana especifica para cadena épsilon al 1/500 cuando se emplearon los
sueros humanos atépicos respiratorios también conjugada con fosfatasa alcalina. Por
fin, el revelado de la reaccién se realiz6 con el NBT o nitro-blue de tetrazolio y con el
5-Br-4-cloro-3-indolil-fosfato (BCIP) lo cual coloreaba las bandas positivas que habian
retenido a los anticuerpos y a su vez a los anti-anticuerpos marcados. ¢

6.- Absorciones de los inmunosueros y ELISA : un mililitro del suero del paciente atopi-

co con demostrada sensibilidad al 4caro Dermatophagoides pteronyssinus y al BAT
fue incubado a 37° C en un bafio de Maria con un mililitro de extracto del Dpt 1/10
durante una hora, al cabo de la cual, el contenido se centrifugé a 500 r.p.m. durante
5 minutos y el sobrenadante limpido se trasvasé a un recipiente estéril y se guardé a
-20° C, siendo rotulado como suero A. Similar proceder se realizé con otro mililitro
del suero del mismo paciente, pero esta vez se incubd en idénticas condiciones con un
mililitro del extracto de BAT 1/10, durante el mismo tiempo y repitiendo los pasos
anteriores; este suero se llamo suero B.

Los sueros A y B fueron testificados por ELISA empleando como antigenos tanto el
Dermatophagoides pteronyssinus como el extracto del BAT, por separado, para va-
lorar si el procedimiento de absorcion realizado previamente habia modificado la can-
tidad de anticuerpos especificos anti-acaro y anti-heces demostrados previamente a
las absorciones. Estos sueros A y B también fueron sometidos a las técnicas anteriores
(SDS-PAGE y Western-blots) para valorar la existencia o no de las bandas detectadas
originariamente y antes de las absorciones respectivas, asi como, analizar si las pro-
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piedades gelatinoliticas atribuidas a ambos extractos a diferentes niveles moleculares
habian sufrido cambios significativos o permanecian iguales. ¢

RESULTADOS

1.- El fraccionamiento por columna de Sephadex G-50 del dcaro Dermatophagoides
pteronyssinus revelé un gran pico proteico a 280 nm de densidad 6ptica entre los
tubos 5 y 15, y tres de hexosas en los picos 15, 40 y 80 a 470 nm de densidad éptica.
Al emplear una columna de DEAE-celulosa se observaron 4 picos proteicos en los
tubos 20, 40, 80 y 150 mientras que, por su parte, la valoracion de las hexosas arrojo
la existencia de 5 picos a 470 nm de densidad 6ptica en los tubos 30,70,100,160 y 180,
segun la variacién de la concentracién del buffer empleado desde pH 8 hasta pH 6 y
de 0.01 M hasta 0.2M que correspondian a 10.000, 6.000, 3.000, 1.500 y 4.000 mcg %
respectivamente.

Por su parte, el fraccionamiento por columna de Sephadex G-150 del extracto de las
heces del murciélago revel6 un pico proteico entre los tubos 42 y 57, siempre a 280 nm
de densidad 6ptica. Idéntica columna revel6 a 470 nm de densidad 6ptica la existencia
de tres picos de hexosas en los tubos 10, 30 y 50, respectivamente, que correspondian
a 8000, 9000 y 26.000 mcg% de glacidos. (Figuras 4, 5y 6). Un pasaje por columna de
Sephacryl-S-200-HR de pelo o epitelio del murciélago mostré también un gran pico
proteico con una concentraciéon de 0.11 g/ml de proteinas lo cual lo convierte también
en un poderoso alérgeno ambiental.

Como puede advertirse en esta primera determinacién global, ambos extractos son
ricos en glucoproteinas capaces de despertar una respuesta inmunolégica tanto en
animales como en el hombre, y, en los humanos atépicos, una muy especifica a IgE. El
SDS-PAGE , los Western-blots y la actividad gelatinolitica revelaron del extracto del
dcaro Dermatophagoides pteronyssinus su mayor actividad entre las bandas com-
prendidas entre los 45 y 66 kDa, siendo dicha actividad directamente proporcional a la
concentracién del alérgeno, por ejemplo, 1,15 ; 1,30 y 4,6 mg, respectivamente.

Por otro lado, la menor actividad fue registrada en los 32 kDa. En un ensayo cuanti-
tativo preliminar empleando como sustrato sintético cromogénico el Bz-Pro-Phe-Arg-
pPNa, el acaro del polvillo habitacional exhibié una actividad de 2,7 U/min/mg, lo cual
hace pensar que el 4dcaro posee una notable actividad proteasica con apetencia por la
Arg en la posicién 1, que podria ser el sitio del clivaje. El patrén de actividad proteoli-
tica del 4caro fue analizado a 3 diferentes pHs (3,5; 6 y 8,5) siendo su mayor actividad
a pH 6, la menor a pH 8,5 y ninguna actividad a pH 3,5. Los patrones de actividad
logrados a pH 6 fueron similares tanto al emplear como buffer el Tris-AcH 100 mM o
el MES 100 mM.

Una cantidad de 2,3 mg de proteina pura del 4caro fue cargada por canal de gel y
sometida a la electroforesis; una vez que se cumpli6 el tiempo establecido y que la
corrida se detuvo, el gel fue cortado en tiras y éstas incubadas con cada uno de los
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inhibidores de las proteasas sefialados con antelaciéon por un espacio de 20 horas. Un
ntmero similar de tiras de la corrida del acaro fueron usadas como controles al no
ser incubadas con los inhibidores respectivos. El patrén total de actividad a pH 6 fue
muy sensible al inhibidor TLCK mientras que el grupo de bandas comprendidas entre
los 45 y 66 kDa al igual que el de 32 kDa mostraron un similar patrén de inhibicién.
Fueron completamente inhibidas por el E 64 y por el TLCK y parcialmente inhibidas
por el TPCK vy la leupeptina. Estos resultados sugieren que las proteinas del dcaro
Dermatophagoides contienen peptidasas del tipo cisteina en su composicién. Ademés
se detect6 una banda de alto peso molecular con actividad gelatinolitica que no podra
ser inhibida por ninguno de los inhibidores para cisteina, aspartico o métaloproteasas,
pero si notablemente inhibida por el TLCK, con lo cual se podria concluir que esta
banda pertenece al grupo serina, simil a la tripsina.

Cuando el extracto del dcaro fue separado por SDS-PAGE, transferido a las membra-
nas de nitrocelulosa e incubado con los antisueros especificos de conejo anti-Dpt y
anti-humanos de atépicos respiratorios y reincubados con los anti-anticuerpos res-
pectivos en los Western-blots, las bandas con pesos moleculares aproximados a los
200 kDa, 110 kDa, 65 kDa, 60 kDa y 43 kDa mostraron reactividad positiva lo cual las
involucra en la respuesta inmune especifica contra los antigenos del dcaro Derma-
tophagoides pteronyssinus en los conejos y en el humano atépico.

Idénticos resultados se lograron al procesar a todas las muestras alergénicas con el
agente reductor DTT (o sin él) sugiriendo que las uniones disulfuro estarian ausen-
tes en las bandas inmunogénicas detectadas. Se podria asumir que en el extracto del
acaro la banda de 200 kDa por su gran actividad gelatinolitica estaria ligada con la
capacidad inmunizante tanto en el modelo animal como en el humano. Se deja expresa
constancia que no necesariamente una proteina sola compone cada banda identifi-
cada en el SDS-PAGE y en el Western-blot. Con relacién al extracto de las heces del
murciélago, una vez comprobada la actividad proteésica y la gelatinolitica se destaco
la presencia de 6 a 8 bandas entre los 21 y los 97 kDa con un patrén proteolitico con
una mayor actividad a pH 8,5 y con una gelatinolisis altamente sensible al TLCK y al
PMSF revelando su posible actividad de serina-simil-tripsina. Por los Western-blots
se detect6 que las bandas de 21 y de 40 kDa eran reactivas con los sueros humanos de
atopicos respiratorios y la anti-IgE lo que lleva a correlacionar las actividades protea-
sica y gelatinolitica del BAT con su alergenicidad.

En cuanto a las absorciones de los sueros humanos de atdpicos respiratorios se obser-
v6 que, un suero positivo por ELISA con titulo > de 0.35 PRU/ml para acaros al ser
absorbido con dcaros revel6 ser negativo en la ulterior determinacioén (suero A). Este
mismo suero al ser retestificado con BAT como antigeno revelé un ELISA positivo de
0.40 PRU/ml, lo cual sostiene la inhibicién por el acaro, pero la capacidad de detec-
tar otros antigenos inherentes al BAT. Por el contrario, el llamado suero B, es decir

,aquel absorbido con BAT y retestificado tanto con dcaros como con BAT, aparecidé
totalmente negativo. Estos hallazgos conducen a la presuncién de que BAT contiene
un alérgeno del extracto de los dcaros o bien comparten algtn péptido que desaparece
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en las absorciones y que se modifica en las pruebas de gelatinolisis. Por otra parte, los
antigenos del BAT fueron testificados con un suero de conejo anti-Histoplasma capsu-
latum (gentilmente cedido por la Prof. Dra. Cristina lovanniti) siendo todos negativos
descartando la contaminacién del animal.

DISCUSION

Curiosamente, muchos alérgenos poseen en su composicion ciertas enzimas que po-
drian facilitar un sinnmero de procesos biol6gicos naturales. En el caso especial de
nuestros pacientes atopicos, estas enzimas demostradas en algunas familias de pole-
nes anemofilos y de extractos de insectos podrian desempenar un papel muy activo
sobre la mucosa respiratoria para “anidarse” en ella o para interactuar con las células
de la misma teniendo para si ciertas ventajas biol6gicas que posibiliten su superviven-
cia.

Desde la fosfatasa acida de los pdlenes en las Gramineas hasta los mas recientes ha-
llazgos sobre las proteasas de algunos insectos, varios autores han sefalado la pre-
sunta importancia de estas enzimas en la génesis de la enfermedad respiratoria y
en la produccién de anticuerpos especificos. Estudios anteriores identificaron a una
novel serina-proteasa con actividad alergénica en el dcaro Dermatophagoides pte-
ronyssinus. Empleando inhibidores especificos de clase y cromatografia de afinidad
para determinar los sitios activos, se hallé que en la actividad proteolitica del Der p
1 perteneciente al grupo I de los alérgenos del acaro del polvillo habitacional, parece
influenciar notablemente la capacidad antigénica de los dcaros confirmando que este
grupo exhibe una actividad combinada de los tipos cisteina-serina-proteasa.®**

Al utilizar la insulina B como sustrato, estas actividades de cisteina-serina proteinasa
del Der p 1 mostraron sus preferencias por el dcido glutamico y la arginina, respecti-
vamente, en la posicién 1. En nuestros extractos, encontramos peptidasas que clivan al
sustrato sintético en el aminacido Arginina, lo cual hace pensar que podrian pertene-
cer a los grupos de cisteina, serina o a ambos simultaneamente.

Los extractos de los dcaros del polvillo habitacional Dermatophagoides pteronyssinus
y farinae (éste tltimo estudiado por nosotros en 1980) contienen una gran variedad
de enzimas entre los 25 y los 30 kDa, que son serina-proteasas, de las caracteristicas
de la tripsina, quimiotripsina y simil-elastasa. Las proteasas han sido acusadas de un
incremento de la permeabilidad vascular, de una liberacién masiva e inespecifica de
ciertas citoquinas de bajo peso molecular y de una amplificacién de los fenémenos ce-
lulares de la transmigracién endotelial. Ademas de estos hechos muy trascendentes en
la génesis y mantenimiento de una inflamacion alérgica, estas proteasas son también
inmunogénicas por ser proteinas heterélogas de estructura fisicoquimica compleja y
en ocasiones con una tridimensionalidad dificil de analizar, todo lo cual, las convierte
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en agentes que incrementan la agresion tisular, y, por ende, la signosintomatologia del
paciente atépico a su merced.

El Der p 5y el Der f 5 fueron aislados de cultivos de dcaros con un peso molecular
aproximado de 25 kDa al utilizar SDS-PAGE bajo condiciones reductoras y con un
peso molecular aproximado de 27 kDa luego del pasaje por columna de Sephadex
G-75, y luego ambos sometidos a diversos inhibidores especificos de la actividad pro-
tedsica demostraron pertenecer a la familia de la quimiotripsina-simil-serina.

El clonado y secuenciacion del grupo 6 de los alérgenos del acaro Dermatophagoides
pteronyssinus demostré poseer la triada Hys-Asp-Ser de las serinas-proteasas con un
peso molecular aproximado de 24,9 kDa 'y un 37% de identidad con la tripsina del alér-
geno Der p 3 de dicho acaro. Por otra parte, el Der p 9 fue aislado y caracterizado como
una serina proteasa colagenolitica de 23 kDa. En nuestro extracto de Dermatophagoi-
des pteronyssinus detectamos una importante actividad gelatinolitica en una banda
comprendida entre los 45 y 66 kDa y una actividad menor en los 32 kDa, siempre a un
pH de 6. Al analizar el efecto de los inhibidores especificos de las proteasas se puede
concluir que en este antigeno predominarian las cisteina-peptidasas. Con el Western-
blot se observaron bandas reactivas en los pesos moleculares aproximados a 200, 110,
65y 43 kDa, aunque la primera (la de 200 kDa) resalté la mayor antigenicidad frente a
los antisueros de los atépicos, que no podia ser inhibida mediante los inhibidores em-
pleados excepto por aquel especifico para las serinas similares a la tripsina (el TCLK).
De lo expuesto se asume que el Dermatophagoides posee 2 tipos diferentes de pep-
tidasas (cisteina y serina) lo cual le confiere una notable actividad inespecifica (como
moléculas enzimaticas) y especificas (como antigenos diversos y de intensa actividad
inmunogénica).“-

Los experimentos de absorcién de los sueros de atépicos respiratorios con pruebas
cutdneas positivas al Dermatophagoides y al extracto de BAT, al igual que, posee-
dores de IgE-ELISA positiva > 0.35 PRU/ml, para ambos antigenos resultaron muy
importantes al lograrse la anulacién de la positividad al incubar con Dermatophagoi-
des y volver a retestificar con el mismo persistiendo atin la positividad frente al BAT,
pero ocurriendo lo contrario al incubar con BAT y lograr la negativizacion de todas
las pruebas IgE-ELISA posteriores con ambos antigenos. Si bien la absorcion es espe-
cifica para cada uno de los alérgenos sensibilizantes debe tenerse en cuenta que BAT
es una mezcla mas compleja de antigenos entre los cuales podria estar representado
algin epitope o determinante alergénico del Dpt y asi ser uno de los responsables
de la hipersensibilidad bioquimica y clinica. La anulacién de algunos aspectos de la
gelatinolisis del BAT con la absorcion por Dpt intentan reforzar la hipétesis del pre-
sente trabajo que sostiene que en las heces del murciélago hay un determinante an-
tigénico (protedsico/ gelatinolitico) que esta presente en el Dpt, o que, por otro lado,
ambos antigenos comparten un epitope, que, por su naturaleza, y no por ingesta del
mamifero estaria presente en ambos (; tropomiosina?).
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Fig. 1 : Grafico del pasaje por columna de Sephadex G-50 del extracto del

4caro Dermatophagoides. Se observa un gran pico proteico a 280 nm
de densidad optica correspondiente a los tubos 5 a 15.—
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Fig. 2 : Grafico del pasaje por columna de Sephadex G-50 del extracto
del acaro Dermatophagoides. Se observan 3 picos de hexosas
a 470 nm de densidad 6ptica correspondientes a los tubos 15,
40 y 80.-
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Ediges 3 Grafico del pasaje por DEAE-celulosa del extracto del &caro

Dermatophagoides. Se observan 4 picos proteicos (tubos 20,
40, 80 y 150), y, 5 picos de hexosas (tubos 30, 70, 100, 160
y 180).
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Grafico del pasaje por columna de Sephadex G-150 del extracto
de las heces del murciélago. Se observa un gran pico proteico
a 280 nm de densidad 6ptica correspondiente a los tubos 42 y 57.
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: SDS-PAGE del extracto de las heces del murciélago.

se observan entre 29 y 120 kDa.
M = marcadores proteicos.
Br="BAT.

: Western-blot del mismo extracto con suero atdpico.

positivos se observan entre 45 y 66 kDa.
M = marcadores proteicos.
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Grafico del pasaje por columna de Sephacryl-S-200-HR de un
extracto del epitelio del murciélago cuya lectura a 750 nm
de densidad 6ptica muestra una concentracién final de 0.11 g/ml.
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Fig. 9 : A : SDS-PAGE del extracto de las heces del murciélago.
Se observan varias proteinas entre los 29 y 120 kDa.
M = marcadores proteicos.

B : Western-blot donde’a'= Dermatophagoides + suero atépico ;
donde b = BAT + suero atdpico ;
donde c = epitelio + suero atdpico.

Se observan bandas que concuerdan entre los 30 y 45 kDa.

MW : molecular weight (peso molecular).
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Fig. 8 : SDS-PAGE donde 1 corresponde a Dermatophagoides ;
donde 2 corresponde a marcadores proteicos ;
donde 3 corresponde al Dermatophagoides absorbido con
anti-BAT y no se observan bandas ;
donde 4 corresponde a BAT absorbido con anti-acaros y
se observan bandas remanentes entre los 33 y 66 kDa.
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FIG. 10 : Western-blots : 1 : BAT + suero anti-BAT : se observan
varias bandas entre 30 y 45 kDa.

2 : BAT + suero anti-gramineas : no se
observan bandas.

3 : BAT + suero anti-Triatoma : no se
observan bandas.

Los nimeros indican los pesos moleculares empleados.-
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Fig. 11 : SDS-PAGE con gelatina :
1 : BAP :<pH 8;5%%sgelatinolisis intensa;
2 @ BAT : pH'6 = : gelatinolisis débil.
3 $NBAT ' pHA3, SEsEnegativol

La gelatinolisis indica la presencia de proteasas.
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Fig. 12 : SDS-PAGE con gelatina.

1 : Dermatophagoides : pH 3
2 : Dermatophagoides : pH 8,
3 : Dermatophagoides : pH 6

,5 ¢ negativo.
5

: débil gelatinolisis.
: gelatinolisis intensa.

La gelatinolisis indica la presencia de proteasas.-
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EXPERIMENTO DE YOUNG E INTERFEROMETRO
DE MACH-ZEHNDER.
DOS EXPERIMENTOS ASOMBROSOS

José Maria Lentino

Resumen

Es de uso diario, entre cientificos y no cientificos, los términos “particula” y “onda”
para referirse a objetos que, segun se cree, se comportan en cualquier ocasiéon como
tales. Es més, los fisicos han construido un universo en el que abundan las particulas.
La “Teoria Standard de la Fisica” las menciona por todas partes y hace pocos afios, una
de ellas, el Boson de Higgs” gan¢ el titulo de “Particula de Dios”. En nuestro mundo
ordinario, de objetos comunes, se halla matizado por las presencia de las ondas, por
ejemplo, asi llamamos al soporte de la transmision de datos, ya sea por conductores
o por la atmosfera. En ambos casos esas palabras, pronunciadas por fisicos cudnticos
o civiles ajenos a los vericuetos de la fisica moderna, se refieren a objetos idealizados,
proyecciones permanentes de nuestra intuicion newtoniano-maxwlliana. No esta mal
pensar en ellas. Resuelven problemas del mundo cotidiano, pero solo son eso, recur-
sos imaginativos para incluir en los desarrollos matemaéticos. Algo parecido, y hasta
dirfa peor, ocurre con los abstracciones cudnticas de los objetos fisicos. A diferencia de
los objetos newtonianos, ellos también aparecen en los desarrollos matematicos, pero
no tenemos la menor idea de cémo son en la realidad, aunque quisiéramos suponer
que existen independientes de la existencia humana. Los experimentos de Young y de
Mach - Zehnder muestran a los objetos cudnticos en sus tres facetas: particula, onda y
cuanton, este dltimo, ese objeto inimaginable representado por y(r,t), antes de que
colapse como tales en un experimento destinado a observar particulas u ondas.

Abstract

Every day scientist and non scientist made use of the terms particle and waves when
referring to objects which believe behave in any occasion as such us. Moreover, the
physics have made up an universe in which particles are predominant. The Physics
Standard Theory mention them everywhere and, since a few years, one of these parti-
cles won the name “God’s particle”. In our ordinary word full of everyday life objects,
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we find combine by the present of waves, for example, the so call support of date
transmition, be it by conductors or by the atmosphere.

In both cases this words pronounced by quantum physics or other persons are familiar
with mysteries of modern physics, refer to idealized objects, permanent projection of
our newtonian-maxwellian’s intuition. It is not mistake to think so at they for figure
out problem which come up every day, but they are only; imagination resources to be
use in the mathematical development.

Something similar, may be even worse, append with the quantum abstraction of any
physical objects. Different from Newtonian objects this before mention also appear in
mathematical development, but we don’t have the slightest idea how they really are.
Mach-Zehnder and Young's experiments so are the quantum objects in their three
aspects: particle, wave and cuanton, last one this unimaginable object represented as
W gFt) before it collapses an experimented focused on the observations of either par-
ticles or waves.

Palabras Claves

Young, Mach-Zehnder, cuantén, onda, particula, funcion de onda, no localidad, fotén,
mecdnica cudntica, mecdnica newtoniana, principio de Heisenberg, incertidumbre, co-
lapso de la funcién de onda, interferencia, electromagnetismo, dualidad,

Key Words

Young, Mach-Zehnder, Cuantén, wave, particle, wave function, nonlocality, photon,

quantum mechanics, newtonian mechanics, Heinsenberg’s principle, uncertainty, co-
llapse of wave function, interference, electromagnetism. physics wave particle duality
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Experimento de Young e Interferometro de Mach-Zehnder.
Dos experimentos asombrosos

Introduccion

El Experimento de Young y el Interferometro de Mach - Zehnder son dos ensayos que
muestran el cardcter dual de los fendmenos electromagnéticos Y atin mds, a través de
ellos se ingresa en las desconcertantes manifestaciones de la Mecdnica Cuédntica (MC).
Ambos aspectos de la materia, el de onda/particula, aparecen nitidos segtin qué ensa-
yo se haga con ella. Estos experimentos pueden hacer creer que los objetos cuédnticos
son una mezcla de dos fenémenos bien conocidos desde hace siglos, como fueron y
son las ondas y las particulas puntuales, pero pensarlos de esta forma es incorrecto.
Tal vez deberfamos creer que los objetos cudnticos, antes de evidenciarse en un expe-
rimento, son como un bolillero cerrado, de paredes opacas, conteniendo bolillas grises
que, al ser exhibidas en el ensayo experimental, se tornan repentinamente en blancas o
negras. Esta serfa una forma de verlos: ingenua, distante y al final equivocada, aunque
dando una idea muy lejana de los aparentes caprichos cuanticos. La naturaleza de
esos objetos es mucho, pero mucho mds compleja. Al respecto decfa Richard Feynman
(Dejamos este pérrafo en su idioma original para que se perciba claramente la carga
de asombro y decepcion de su autor, no obstante a pié incluimos una traduccién libre)

“Because atomic behavior is so unlike ordinary experience, it is very diffi-
cult to get used to, and it appears peculiar and mysterious to everyone —
both to the novice and to the experienced physicist. Even the experts do
not understand it the way they would like to, and it is perfectly reasona-
ble that they should not, because all of direct, human experience and of
human intuition applies to large objects. We know how large objects will
act, but things on a small scale just do not act that way. So we have to
learn about them in a sort of abstract or imaginative fashion and not by
connection with our direct experience.”*

1 “The Feynman Lectures on Physics, Feynman — Leighton — Sands, Vol. 3, 1965”. Debido a que el
comportamiento atdmico es tan diferente de la experiencia ordinaria, es muy dificil acostumbrarse
a ello, es por eso que resulta tan peculiar y misterioso para todos, sean fisicos noveles o
experimentados. Aun los expertos no logran entenderlo como les gustaria, esto es perfectamente
razonable a causa de que toda nuestra experiencia e intuicién humana se aplica a objetos de



I Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 « 2020 » P4g. 60

Digamos de entrada que un objeto cudntico, antes de realizar un experimento en el
que se ha de exhibir como onda o particula, no es una mezcla de ondas y particulas,
porque. no es posible crear ondas con particulas puntuales ni particulas puntuales con
ondas. Digamos que el objeto cudntico tiene, de alguna forma desconocida, e inex-
plicable la potencialidad de actuar como aquellos. Estos dos, y tnicos, formatos? los
mads bésicos en que se presenta la materia, son inmiscibles y de los mas alejados uno
del otro que se pueda imaginar. Conviven en el objeto cuantico pero no hay forma de
imaginarlos juntos. En la fisica cldsica, ie. en la mecanica newtoniana (MN) estamos
acostumbrados a verlos construir la realidad que nos circunda... como fenémenos
separados. Sin embargo, enla MC, esa “cosa” que es el objeto cudntico, elije al azar, en
el momento de ser observado, la naturaleza que va a representar, mostrandose alli si,
diferenciadamente como onda o particula. No hay forma de describirlo previamente,
tal como hacfamos con los objetos newtonianos a los que suponfamos independientes
y preexistentes a cualquier acto experimental. Sin embargo alli estdn los objetos cudn-
ticos, poseyendo una realidad fisica totalmente distinta a la que presenta en la obser-
vacion. Alli estdn y sin duda la teoria y los experimentos asi lo demuestran. Mario
Bunge, careciendo de nombres representativos, llama “cuantén” a eso que mezcla lo
inmiscible y asi los llamaremos nosotros. Naturalmente estos cuantones son la materia
prima de la que se vale la MC para la descripcion més elemental del universo, aunque
en realidad s6lo es posible representarlos matemdticamente.

Desde ahora, y ya lo hemos adelantado, debemos aceptar, y enlo que sigue hablaremos
de ello, que eso que observamos en los experimentos cuédnticos existe de una forma
radicalmente distinta cuando no lo observamos Al punto que Heisenberg dice sin am-
bages que antes de ser observado el objeto es pura potencialidad y que toma realidad
fisica recién cuando se lo observa. No obstante, y aun proviniendo nada menos que
de Werner Heisenberg, este punto de vista, algo radical por cierto, es hoy minoritario
entre los fisicos. Si bien la gran mayoria de ellos, por no decir todos, pueden hacer
avanzar su ciencia sin reparar en lo filosoficamente incomprensible, algunos no dejan
de hacerlo, porque es una tradicién imperecedera en el hombre racionalizar, signifi-
car, interpretar, teorizar sobre todo aquello que no ha logrado entender. Precisamente
la intencién principal de estas notas es exhibir su naturaleza enigmética mediante el
comportamiento asombroso de esos objetos cuanticos. En este sentido, los experimen-
tos mencionados exhiben caracteristicas inusitadas imposibles de explicar con la MN.

gran tamafo. Conocemos como actlan esos grandes objetos, pero en el mundo subatdmico, las
cosas no suceden de la misma forma. Asi nosotros podemos describirlos y aprender sobre ellos,
utilizando recursos abstractos e imaginativos, pero la vieja experiencia directa que nos conectaba
a ellos ya no sirve”

2 Dejando de lado la materia obscura y la energia obscura y pensando Unicamente en la materia
ordinaria.
3 Bunge, Mario - Twenty-Five Centuries of Quantum Physics: From Pythagoras to Us. and from

Subjectivism to Realism, Science and Education 12, 445-466. 2003 - Kluwer Academic Publishers,
Netherlands, pag 449
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Esa imposibilidad es razonable, y Feynman lo anticipaba, puesto que las teorias de la
fisica que fuimos capaces de desarrollar hasta fines del siglo XIX son s6lo el resultado
coherente con las capacidades cognitivas alcanzadas por la evolucién darwiniana, La
MN se ha desarrollado pensando que el universo que intufamos, con los recursos
evolutivos obtenidos hasta ese momento, era o constituia el universo real en todos los
mundos posibles, cualquiera fueran la masa (o energia) involucrada. La evoluciéon que
acierta con las demandas de la naturaleza, garantiza la supervivencia del mds apto,
pero nada dice de las caracteristicas intrinsecas, detalladas, de esa realidad, aquellas
que no afectan ni interaccionan con el nivel alcanzado por los seres vivos. Compren-
der a la MC o a la Teoria de la Relatividad, de la misma forma que intuimos, vemos y
entendemos la MN o la teoria electromagnética de Maxwell requeririan capacidades
que no nos han sido dadas, entre otras cosas porque nuestros conocimientos cientifi-
cos han avanzado mucho mads rapido que cualquier otro que poseamos. El Experimen-
to de Young y el Interferémetro de Macht-Zehnder ponen especialmente en evidencia
esas asombrosas caracteristicas de los fendmenos cudnticos

II

En primer lugar debemos aceptar que la descripcion completa de los fenémenos fi-
sicos, aun cuando parte de ella se desarrolle espacios macroscopicos, requiere, y es
inevitable el uso y aplicacion de un tratamiento cuédntico en ellas. Buena parte de la
realidad fisica que nos rodea puede ser controlada y correctamente entendida, si no
nos alejamos mucho de los valores energéticos del mundo cotidiano, con el uso de
las viejas y gloriosas Mecdnica de Newton y Teoria Electromagnética de Maxwell. De
ese cufio derivan un sinndmero de teorias pertenecientes a la fisica o a otras ciencias
derivadas o conectadas con ella, que explican a la perfeccion los fenémenos que han
servido para construccion material y tecnoldgica del mundo actual. Sin embargo en el
mundo macroscépico, en el que vive la especie humana, existen objetos, no sélo cuan-
ticos sino también relativistas que desafian nuestra vision cldsica: agujeros negros,
estrellas de neutrones, el Big Bang, la precesion de la ¢rbita de Venus, la gran inflacion,
la materia obscura?, las ondas de gravedad, la energia obscura proveniente, tal vez, de
la inestabilidad cudntica del vacio, la combustién solar, la expansion del universo, la
catdstrofe del ultravioleta en la radiacion del cuerpo negro, el efecto fotoeléctrico, etc.,
Sin olvidar la cuantizacion de las cuerdas vibrantes que debe ser visto como un fené-
meno clasico’. Todos fendmenos macroscopicos, algunas al alcance de nuestra vista
desnuda y otras con el uso de telescopio o sencillos instrumentos. La MC y la Teoria
de la Relatividad surgen porque ya no era posible explicar, al principio del siglo XX,
una serie de anomalias de la fisica evidentes e inquietantes (algunas de ellas, recién
mencionadas).

4 Aungue hay muchas dudas de su origen, sin que por ello se pueda obviar facilmente su existencia.

5 Bunge, Mario, op. cit.
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Uno de los logros mas notables de la MC es la unificacion del tratamiento concep-
tual de las particulas materiales y la radiacion electromagnética. En efecto todos los
aspectos de la realidad fisica, segtin la MC, verifican la dualidad onda/particula al
intervenir en experimentos de medicion: porque las que se creian que sélo eran ondas
(los fenémenos electromagnéticos, por ejemplo la luz) son también particulas y las
que se crefan solo particulas materiales son también ondas®. A partir de 1924 (Efecto
Compton), es experimentalmente indudable que las radiaciones electromagnéticas, no
sOlo eran ondas sino ademas particulas La MC le da un tratamiento paralelo, o tal vez
expresandonos mejor: simultdneo, a ambos. Hasta fines del siglo XIX eran dos feno-
menos radicalmente distintos. Las MN para tratar a los objetos materiales y las ecua-
ciones de Maxwell para aplicar a las radiaciones electromagnéticas. Ambas teorias
describen a la perfeccién la mayoria de los fendmenos macroscopicos unidos a través
de la fuerza de Lorentz.

Hasta los trabajos de Einstein (1905) la radiacion electromagnética eran ondas, es decir
una cierta perturbacion que evolucionaba en un medio (algo debia vibrar si existian
ondas). Las ecuaciones de Maxwell daban cuenta de la propagacién del campo elec-
tromagnético y de ellas se habia deducido la naturaleza electromagnética de la luz.
Aunque Max Planck (1900) ya habia introducido un extrano efecto, segun el cual, el
intercambio de energifa era por cuantos, es decir, paquetes discretos de energia que no
podian ser menores de hv (h = constante de Plancky v== frecuencia de la radiacion
electromagnética y T = periodo de la onda electromagnética) para cada componente
de frecuencia v, pero Planck s6lo admitia este raro comportamiento de la luz a los
intercambios de energia con la materia, para él, fuera de esas circunstancias, la luz
seguian siendo ondas electromagnéticas. Fue partir del Efecto Fotoeléctrico, que él
mismo Einstein explica en su annus mirabilis (1905), no sélo el intercambio de energia
es a través de cuantos sino la misma existencia de la luz debe estar cuantificada’. Esta
expresion para Einstein significaba que la luz de frecuencia v solo puede intervenir
en procesos fisicos como minimo en paquetes de energia hv (esto también lo decfa
Planck) pero ademds deben existir, intervengan o no en algin proceso fisico, en haces

6 En realidad, como lo hemos dicho en varias oportunidades, no son ni una cosa ni la otra.
Repitdmoslo otra vez. Intentar imaginar un objeto que sea ambas cosas a la vez es una tarea
imposible. Eso si, sabemos que el cuantén asume un aspecto definido segliin el experimento de
que se trate. Mientras no lo vemos es ubicuo, puede estar simultdneamente en varios sitios, puede
interaccionar sin estar localizado causalmente, tener estados sucesivos pero sin trayectoria y su
descripcion es practicamente inimaginable. Las nuevas teorias de supercuerdas, lejos de simplificar
el problema le agregan siete dimensiones mas, algunas de ellas cerradas. Sin embargo, segln los
fisicos que apoyan esta teoria, se resolveria la incompatibilidad entre la MCy la Teoria General de
la Relatividad, aunque, claro esta, deberiamos dar por perdida para siempre la diafanidad clasica
de las teorias de Newton - Maxwell, aunque desde ya, esa apreciada diafanidad ya se ha perdido
para siempre desde que Planck formulé su teoria.

7 Einstein, Albert, “Einstein’s Proposal of the Photon Concept, a Translation of the Annalen der
Physik Paper of 1905”, A.B. Aronst and M.B. Peppard, Journal of Physics, Vol. 33, Number 5, May
1965
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de particulas con energia E = hv Tan evidente es para él, el comportamiento corpus-
cular de la luz que propone volver a la vieja idea newtoniana de las particulas lumi-
nosas (quantum) para asociarla de ahi en més a la radiacién electromagnética. Poco
éxito, préacticamente ninguno, tuvo la idea en ese momento (1905) sin embargo, afios
despusés, el efecto Compton (1924)® no dejo la mds minima duda. Es més a partir de
este experimento fue evidente e innegable el comportamiento corpuscular de la luz en
determinadas situaciones, dicho de otro modo la luz era también haces de fotones’...
por supuesto, aparte de ondas electromagnéticas.

Al iniciar esta seccion mencionamos como un logro importante la unidad conceptual
de tratamiento de todos los fendmenos de la fisica. Falté decir, que al igual que el
campo electromagnético tiene un comportamiento corpuscular, la materia, es decir
las particulas extensas o puntuales, poseen a su vez un comportamiento ondulatorio.
Esta extension de la dualidad onda particula a todas las manifestaciones del mundo
fisico se deben a Louis de Broglie que propuso esta teorfa en 1924 en su tesis de doc-
torado y por la que gané el premio Nobel en 1929. Esta extraordinaria intuicion, que
era en realidad una matizacion del principio de dualidad que estamos presentando
aqui®, fue verificada poco después, mediante difraccion de electrones, por Davisson
y Germer (1927)™.

ITI

El comportamiento ondulatorio de la luz sigue estando presente en determinados ex-
perimentos mientras que el corpuscular lo hace en otros. El punto de vista de Planck
- Einstein asignaba a la particula luminosa o foton las siguientes caracteristicas fisicas
que lo representan’*:

8 Arthur J. Compton “A QUANTUM THEORY OF THE SCATTERING OF X-RAYS BY LIGHT ELEMENTS”,
The Physical Review, May 1923, Vol.21, N5

9 De este modo y por esa época, se bautizd a los cuantos de energia electromagnética.
10 De Broglie realmente proponia “ondas piloto” sobre las que se “montaban” las particulas, no era
la dualidad onda-particula en sentido estricto

11  Davisson, C.J.; Germer, L.H (Dicember, 1927) “The Scattering of Electrons by a Single Crystal of
Nickels”. Phys. Rev. 30. pp. 705-742. C.J Davisson gand el Premio Nobel por este descubrimiento
en 1937

12 Notemos que tanto, los cuantones, sean ondas o particulas, tienen propiedades similares
E, p, v, o, T, A aunque se expresan de distinta forma en el formulismo matematico segin se
trate de una u otra
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E =hv =%® donde: E Energia del foton
h=6,62.10 Joule seg Constante de Planck®

v = — Frecuencia; T periodo de la onda

el
2

® = 2nv Frecuencia angular

p=hK Donde P Vector momento

— T —
= |k| € Vector de onda siendo |k| = 7 y € vector unitario

en la direccion de propagacion; A longitud de onda

A
c= ? =Av Velocidad de la luz

Importa ademds entender que cuando interviene un objeto electromagnético (onda
electromagnética) de una frecuencia v en un proceso fisico lo hard con una energia
mayor o igual a hv es decir hv, 2hv, 3hv,...nhv,.... etc., nunca menor, o con algin va-
lor entre nhy y (n+1)hv Obviamente en la realidad que nos circunda las energias
son enormemente mayores de modo que la diferencia entre nhv y (n+ 1)hv es des-
preciable. Asimismo el 1mpulso total se conservaré siendo p = /ik y su intensidad serd
mayor o igual a ‘p‘

IV
Young y Macht - Zehnder

En la fisica existen muchos experimentos asombrosos que, serfa mejor llamarlos cru-
ciales, cambiaron la comprension de la realidad, elevando algunas teorfas y destru-
yendo otras. Son buenos ejemplos, el experimento de Michelson y la teoria del éter,
0 més recientemente (1982) Alain Aspect refutando la opinién de que la mecénica
cudntica no era una teoria completa sostenida por Albert Einstein. En tanto, existen

13  La constante de Planck determina la minima unidad de cambio posible en que puede alterarse la
energia (cuanto). Barrow John D., Las Constantes de la Naturaleza, Critica, 2006, Barcelona, pag.
39.
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otros tipos de experimentos, como los de Young y Macht - Zehnder, que no ponian
en duda el paradigma clasico vigente hasta ese momento, pero que sirvieron para
mostrar la otra naturaleza corpuscular de la radiaciones electromagnéticas, sin dejar
de exhibir la naturaleza sorprendente de los objetos cudnticos que no se agotan en esos
dos aspectos absolutamente inmiscibles y cuya unién en un solo objeto estd mds alld
de la intuicion humana. “Calculen” dicen algunos profesores a sus alumnos tratando
de que olviden las discrepancias ontologicas que subyacen apenas uno se aproxima
a la MC y “utilicen el elaborado instrumental tedrico que la describe,...” y tal vez, a
pesar de todo, tengan razon s6lo el andamiaje matemdtico permite convivir con la MC.

Parte I
El Experimento de Youns™

Este experimento fue ideado en su momento para mostrar, sin apelaciones, la natu-
raleza ondulatoria de la luz, sin embargo, hoy dia, en su realizacion se pueden apli-
car tecnologias®®, que conducen a evidencias que no pueden explicarse sin admitir,
ademds, caracteristicas corpusculares al fendmeno luminoso. Este mismo experimento
que a principios del siglo XIX afirmaba, sin lugar a dudad, la naturaleza ondulatoria
de la luz, en el siglo XXI no la niega, pero introduce, en igualdad de condiciones y sin
posibilidad de discusion, la naturaleza corpuscular de la misma.

En las sucesivas etapas de este experimento, preparamos y realizamos la pruebas
conociendo la dualidad del fenémeno electromagnético, es decir, su doble naturaleza
onda - particula al expresarse en el resultado del experimento. Por lo tanto, en todo
momento conocemos que el experimento de Young implica, en simultdneo, dos pun-
tos de vista antitéticos y uno sintesis llamado cuantén. Sabemos entonces que:

1. la fuente S emite cuantones que, segtn el experimento, pueden resultar ondas
electromagnéticas monocromaticas de frecuencia v

2. la fuente S emite cuantones que, segtin el experimento, pueden resultar par-
ticulas llamadas fotones de energia hv . En este dltimo caso cuando decimos
particulas, queremos asociarle las caracteristicas puntuales habituales, ie.: que
son un punto sin dimensiones, que tienen cierta trayectoria y direccion, y que
poseen energia y momento.

14 Thomas Young, Experimental Demonstration of the General Law of the Interference of Light,
“Philosophical Transactions of the Royal Society of London”, vol. 94, 2 (1804).

15  Nos referimos a la capacidad de disponer de fuentes luminosas monocromaticas capaces de
reducir su emisién a energias igualesa v, donde v es la frecuencia, es decir, fuentes capaces
de emitir aisladamente la energia de un fotdn.
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Pero ademds desconocemos:

3. que naturaleza tiene ese objeto cudntico, que a veces llamamos “cuant6n, mien-
tras “esté en vuelo” y no se haga el experimento que lo ponga a descubierto en
uno de sus perfiles. Pero que, a diferencia de ellos, podemos describirlo mate-
madticamente con absoluta precision.

Fig. 01
)
4
;FI
i
7 - = = N,
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?
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Veremos que ambos enfoques, el de onda y particula, son necesarios e indisolubles
para explicar lo que sucede experimentalmente.

A partir de la fuente S, laluz procede de esta manera. Sale de ella un haz monocro-
matico'® plano de frecuencia v, sin diferencia de fase' y con suficiente intensidad, tal

16  Enrealidad son ondas y fotones a la vez. Sean lo que sean los llamamos cuantones y como tales
tienen frecuencia, fase, energia, momento. En el texto a veces parecera que hablamos de ondas
y otras de particulas. No obstante si es un haz energético de luz, este cumplira bien las leyes de
Maxwell y, por ejemplo, habra difraccidn e iluminaran la pantalla P como sabemos que lo hacen
en nuestro mundo real.

17 La igualdad de fase en los perforaciones F1 Yy F2 nos asegura que cualquier interferencia que
se produzca entre el haz que sale de F1 con el que sale de F2 de debe a los distintos caminos
opticos que recorre cada uno de los haces. Ver I} Y T, dela Fig.02
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que al llegar a las perforaciones F, y F, dela pantalla P la luz se difracta con suficien-
te intensidad para iluminar adecuadamente la pantalla R que sigue.

También podriamos proceder, disminuyendo radicalmente la intensidad luminosa
emitida por S de modo que la energia emitida sea solo hv. Esto significa que la
fuente emite fotones de a uno.

Describamos ahora el dispositivo experimental:

e« S Fuente de luz monocromética con frecuencia v
* P Pantalla opaca

F, y F, perforaciones circulares o rendijas en la pantalla P, equidistante del eje
que pasa por Oy S. Ambas soniguales y sus dimensiones son pequefas respecto
ala distancia f entre F, y F,

* R Pantalla ubicada a la distancia L de la pantalla P. R tiene sobre su superficie
una emulsion fotosensible que permite registrar fotograficamente la llegada de la
luz.

*  Las dimensiones de las perforaciones F, y F, son mucho menores que f, la dis-
tancia entre ellas, y por otra parte f =distanciaentre F;y F, <L,
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11
Experimento N° 1- F, y F, abiertas
Haz de luz intenso sobre P

Alcanza la pantalla P un haz intenso de luz monocromatica de frecuencia v, a cada
ranura F, y F, llegan ondas de luz (pensando como un fisico newtoniano) ondas

Fig 02
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electromagnéticas) provenientes de S. Alli, en cada abertura, se difractan generando,
a partir de cada una, ondas esféricas de la misma frecuencia v que iluminan cada
punto p de la pantalla R. (Fig. 02)

La perturbacion luminosa que llega a p (Fig. 02) serd en efecto una onda, si al existir
una diferencia de caminos Opticos I, # I, (es decir, simplemente, uno mds largo que
el otro, cosa que, salvo el punto en el punto central O, se produce para todos los pun-
tos del eje x) en este caso, y solo en este caso, por ser un fenémeno ondulatorio habra
interferencia en p, y también en cada punto del eje y del plano P. En efecto, habra
interferencia en toda la pantalla, pero especialmente sobre el eje y, cerca de él, se ha-
rdn visibles franjas paralelas con maximos y minimos tal como se ve en el grafico de
“Intensidad luminosa
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Fig.03
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Fig.04
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sobre ej eje x Vs Posicion sobre el eje x” (ver Fig.03). Quizds sea mds visible el efecto
de interferencia en la fotografia que se obtiene de la emulsion sensible de la pantalla
R. (Ver Fig.04)'®

Como apreciamos el haz luminoso que surge se S se comporta estrictamente como
un fenémeno ondulatorio que responde puntillosamente a las ecuaciones de Maxwell

18 Aqui han quedado registrados el fendmeno de interferencia mas el de difraccion.
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(las particulas, sean puntuales o no, NO obedecen a las leyes de Maxwell). Segtin estos
resultados la luz son ondas y no otra cosa, si tenfamos alguna duda este experimento
la tendria que haber disipado. Sin embargo un fisico cudntico sabe, por otras evi-
dencias, que no deberia ser asi. Si tomédramos por cierta la afirmacién de la hip6tesis
“particulista”, es razonable esperar otro resultado de este experimento. Considerando
a la luz como un haz de particulas (clasicas) extremadamente pequenas, al hacer el
experimento N°1 tendria haber resultado sobre la pantalla R, lo exhibido en la Fig.05:

Fig.05

Fy

0 sea, dos monticulos sefalados por las curvas |, y |,. Es decir, lo mismo que pasaria
si S fuera un recipiente conteniendo arena que se volcara sobre el dispositivo de la
Fig.05 habiéndolo rotado previamente 90°. Brevemente, lo que pasaria con dos relojes
de arena puestos en F, y F,. Pero hemos visto que este resultado no se presenta.
Esto significa que cuando decimos que la luz son particulas puntuales no podemos
pensarlas como las particulas puntuales de la fisica clasica, porque si fuera asi, el expe-
rimento de la Fig.05, daria como resultado los monticulos I, + |, de la misma Fig.05.
Lejos de esto, se presentan las cldsicas franjas de interferencia. Como no cabe dudar
del Efecto Fotoeléctrico ni del Efecto Compton que evidencian que la luz son particu-
las puntuales, tenemos aqui un absurdo, y este absurdo proviene de suponer que un
haz denso de fotones se comporta como un haz denso de particulas. Cabe preguntarse
¢En qué momento los fotones se “ponen de acuerdo y actdan como onda? y mejor aun
¢Como hacen un haz denso de particulas puntuales para crear un onda?

Repetimos entonces que es evidente que haces muy intensos de luz tienden a compor-
tarse como haces de ondas electromagnéticas cldsicas. Mejor dicho, exactamente como
ondas electromagnéticas cldsicas. Bien visto, era de esperar que las cosas ocurrieran
de esta forma, porque en los problemas clésicos, cotidianos, la intensidad luminosa, la
energia que transporta un haz de luz de frecuencia L es muchisimo mayor que hv.
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Pero ahora: ; Qué sucederd al disminuir la energia del haz drasticamente y acercarnos
a la energia critica hv de un foton?

I

Experimento N° 2 - F; y F, abiertas
Un foton sobre P a la vez

Hemos dicho en otra parte, que en la actualidad puede regularse la emision de luz
hasta el limite de emitir ondas/fotones con E =hv . Esto significa que S logra emitir
luz con energia E =hv y por lo tanto equivalente a fotones (en realidad cuantones)
enviados de a uno sobre el dispositivo de la Fig.01. A pesar de haber dicho que los
fotones eran particulas puntuales, debemos aceptar que de algtn lado sacan sus pro-
piedades ondulatorias que les permite, cuando son muchos, construir curvas de in-
terferencia como en Experimento N°1. No sabemos cdmo lo hacen pero lo hacen. Por
eso podriamos suponer que emitir un foton es parecido, de algin modo a emitir una
onda de muy baja energia (de hecho son las dos cosas a la vez). Por lo visto hasta ahora
estamos habilitados a suponer, para los fotones individuales, las caracteristicas duales
de siempre, aunque si se presentan en grandes cantidades interfieren como ondas.

Si suponemos que un fotén es también una onda, actuard como lo hizo antes en el
Experimento N1, es decir, se difractard al llegar a F, y F, e interferiran sobre la pan-
talla R que, recordamos, tiene adosada una ldmina fotosensible. Como hemos visto,
las ondas, difractadas provenientes de cada rendija llegan a todos los puntos de R e
interfieren en todos ellos, de modo que tendrian que aparecer las franjas de interferen-
cia, claro estd, muy débilmente registrada ya que hv es muy poca energia. Pero esto
no ocurre, porque si la emulsion registra la onda interfiriendo como en el experimento
anterior, lo hard sobre toda la extension de la misma reaccionando con ella en procesos
que necesariamente involucran energias menores a hv y esto, Planck y lo que vino
después demostraron que no era posible. El cuanton que atraveso F, y F, y lleg6 a
R no pueden actuar como en el Experimento N°1, porque, repetimos, a tan baja ener-
gia no puede mostrarse como una onda extensa, no obstante, si puede hacerlo como
particula puntual, ya que, con esta version alternativa de si misma estard implicada
en un proceso individual en el que podra transferir la totalidad de la energia hv que
trasporta. El resultado es un impacto en la pelicula que deja registrado un punto y no
las usuales franjas de interferencia:
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Fig.06

En la Fig.06 se observa una pelicula con varios impactos de fotones de energia hv emi-
tidas sucesivamente. Esta figura no tiene nada que ver con la registrada Fig.04 (franjas
de interferencia), aquella nos confirmaba el cardcter ondulatorio de la luz, pero esta
aparenta negarlo, y en ambos casos estdn involucrados fotones. Repitamos entonces
que los fotones tomados de a muchos actian como ondas pero si son pocos lo hacen
como particulas. En este punto la evidencia reunida ya implica un comportamiento,
excepcional, ya que aquello que se traslado a R como una onda, cuando impact6 sobre
ella, en vez de onda se transmut6 en particula. En el mundo clasico debiera haber re-
gistrado una onda, no importa cudn baja fuera la energia que transportara.

A priori, con los primeros impactos, no podemos predecir su distribucién sobre R. La
imagen de la Fig.06 no nos informa como se distribuyeron los 6 visibles. En vista de
ello, seguimos emitiendo fotones con la misma energia E = hv separados uno de otro
por un tiempo elegido al azar, de modo que no haya ninguna relacion causal entre
cada fotén emitido, por las dudas que pudiéramos sospechar alguna interaccion en-
tre ellos. Sucesivamente estos cuantones actuaran todos de la misma forma, es decir,
llegaran a R e impactardn la emulsién marcando un punto sobre ella. Si esperamos el
tiempo suficiente obtendremos los siguientes registros a medida que vayamos incre-
mentando el nimero de impactos sobre R, imédgenes fotograficas de la FIg.07 desde a
hastae.

Fig.07




Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 « 2020 « Pig. 73 I

En este punto debemos olvidar cualquier posible comportamiento clésico del fenéme-
no ya que la disposicion al azar en que hemos enviado los fotones, de a uno, no podia
formarse la imagen Fig.07e en la que se obtiene franjas de interferencia idénticas a las
que se exhiben la Fig.04.

Los fotones emitidos de a uno y separados por un tiempo al azar, de minutos, dias
0 semanas debieran haber creado, después de un tiempo suficiente (finito), una ima-
gen tipo “ruido blanco” pero nunca una estructura con franjas de interferencia. Esto
significa que cada onda, fotén o lo que sea (cuantén), que llegaron a F, y F, actuo
individualmente aunque sabiendo ubicarse correctamente para formar las franjas de
interferencia que le correspondia al dispositivo experimental de la Fig.01. Asi las co-
sas, el resultado no pudo deberse a interacciones desconocidas entre las particulas an-
terior y posterior o con las rendijas, aunque es bien dificil imaginar cudles podrian ser.
Esta alternativa se elimin6 enviando cada foton en instantes al azar. La estructura de
las franjas esta estrictamente controlada por la caracteristicas del aparato, es decir, dis-
tanciaentre F, y F,, distancia entre Py R, frecuencia v . Repitdmoslo, cada fotén que
lleg6 a R, no interactu6 con ninguno anterior ni ninguno posterior pero pudo construir
finalmente las franjas de la Fig.07e. Por eso se hicieron experimentos enviando las par-
ticulas de a una. No es posible hablar de interacciones entre las particulas que llegan
al blanco ya que, como hemos dicho varias veces, podriamos distanciar las particulas
en el tiempo lo suficiente (por ejemplo una por dia en un momento elegido al azar del
dia) como para disminuir y anular cualquier interaccion razonable entre ellas. Debe-
mos admitir que cada fotén actu6 individualmente. En los experimentos con las dos
rendijas abiertas, lanzando particulas de a una, se observa que cada particula, luego
de pasar por alguna de las rendijas, sabe situarse en el lugar que le corresponde para
luego de una multitud de impactos el resultado sea una figura de interferencia. Cada
particula actda coordinadamente con las otras sin que medie ningtin mecanismo de
interaccion entre ellas. Cabe preguntarse ahora ;qué parte de las franjas construyeron
los fotones que pasaron por F, y cual los que pasaron por F, 2. Esta hipétesis tiene
sentido pues parece ser que los fotones tienen en solitario capacidades propias de las
ondas electromagnéticas clésicas, aparte, naturalmente, de las de particula puntual.
Haremos entonces otro experimento, tapando sucesivamente cada una de las aber-
turas F; y F, dela pantalla P, y enviando N fotones espaciados al azar, como en el
experimento anterior, Verificaremos ahora si las franjas de interferencias son construi-
das por los fotones individualmente pasando por una abertura o la otra La cantidad N
de fotones la elegimos suficientemente grande de modo de saturar la pelicula fotogra-
fica y obtener una imagen equivalente a la Fig.07e.



I Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 # 2020 « Pag. 74

IV

Experimento N° 3 - Una de las aberturas cerrada y la otra abierta
Un foton sobre P a la vez

Procedemos con dispositivos como los exhibidos en las FIg.08a,b

| A
< <

Fig.08a Fig.08b

En cada caso enviamos N fotones, espaciados temporalmente al azar, como en el Ex-
perimento N° 2, y en cantidad suficientes para crear las franjas de la Fig.07e. Es decir,
en cada caso cada abertura puede recibir, en promedio, g fotones de los N emitidos,
y con estos construir la Fig.07e. El resultado de la experiencia arroja los siguientes
resultados:

] = /
= =

Fig.09a Fig.09b
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Este experimento muestra que los fotones pasando por una abertura (una rendija
abierta y la otra cerrada) no tienen propiedades ondulatorias y actian, en cada caso,
como particulas puntuales. Adelantémonos a decir que este comportamiento es tipico
en la MC, los objetos cudnticos muestran su naturaleza segtn sea el tipo de experi-
mento a que se los somete. Un cuantén actda como particula cuando el experimento
es para medir propiedades de las particulas y actiia como onda cuando este se aplica
para medir propiedades de las ondas. Mientras no se lo observe, no es ni onda ni parti-
cula pero tiene la potencialidad de ser uno u otro si las circunstancias del experimento
requieren de una u otra fisonomia.

Estd claro que la pantalla P con una sola rendija implica que el cuantén® debe seguir
una trayectoria en particular, y las trayectorias son una propiedad tipica de las parti-
culas. Dos rendijas abiertas impide hablar de trayectoria, solo las ondas podrian pasar
por las dos a la vez, si este fuera el caso el cuantén actuaria como onda. Si mantenemos
una rendija abierta y otra cerrada, cada cuantén que pase por P actuard como particu-
la, y en cardcter de tal, creard los registros de las figuras Fig.09a.b Pero ahora, cabe la
pregunta, ;Por qué dos rendijas abiertas hacen que un fotén, individualmente e inde-
pendientemente, de los que vinieron antes o después, puede ubicarse correctamente
en la estructura de las franjas y puedan construir figuras de interferencia idénticas a
las que se forman cuando las emision tiene energia mucho mayor a hv?'Y sobre todo,
¢Si el foton, como es 16gico, debe pasar por una y solo una rendija para llegar R y for-
mar las franjas de interferencia, para que necesita la otra abierta?

\%

Experimento N° 4 - F, y F, abiertas
Un foton sobre P a la vez

En este experimento que repite el Experimento 2 se obtiene, como era de esperar, los
mismos resultados. Es decir, la figura final Fig.07e. La conformacion de esta figura de
interferencia necesita la presencia de las dos rendijas abiertas. Por lo tanto, el cuantén
que en este caso deberia ser un fotén, dicho de otra forma, una particula individual,
deberfa pasar por una de las dos rendijas abiertas. Arriba nos hemos preguntado ;En
este caso para qué necesita la otra abierta? Porque si no hay dos rendijas abiertas, el
cuant6n se acumula como lo harian las particulas clésicas, Fig.09a,b , y no con franjas
de interferencia como en las Fig.04 o Fig.07e

Una hipétesis es que el cuanton se duplique y pase una copia de si mismo por la otra
rendija de modo de interferir y posicionar adecuadamente su impacto sobre la emul-
si6n. Pero hay una dificultad, sea particula u onda aquello que llegé a P involucra
una energia total igual a hv, por lo tanto, si suponemos duplicaciones estas deben

19  Haremos uso de este nombre para referirnos a un objeto cuantico del que no puede afirmarse su
naturaleza de onda o particula.
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llevarse, para cada rendija, parte de esa energia total hv, pero sabemos que eso no
es posible. Los procesos electromagnéticos en los que interviene la luz, con una fre-
cuencia v, no pueden transferir energias menores de hv. Es decir, los objetos que,
en los experimentos de Einstein o de Compton, fueron llamados particulas no puede
dividirse mds y otro tanto los objetos ondulatorios que intervinieron en la solucion de
la catédstrofe del ultravioleta en las emisiones del cuerpo negro. En este Experimento
N°4 intervienen ese tipo de objetos y ese tipo de objetos no pueden dividirse para
pasar por las dos rendijas. .. sin embargo algo fisico tuvo que atravesarlas, puesto que
es radicalmente diferente que una rendija esté abierta o cerrada, en un caso el cuanton
acttia como onda en el otro como particula.

Pues bien, admitiremos que ambas rendijas fueron atravesadas por algo, pero ese
“algo” debia existir como tal al ser emitido por la fuente S. No podemos llamarlo
particula, ni onda, no es una particula ni una onda, es un objeto cudntico absoluta-
mente ajeno a cualquier imagen clésica que se le quiera dar. No se lo puede imaginar
como una especie de superposiciéon de onda + particula, ni una onda acompanando
a la particula o pegada a la misma (tal como pensaba de Broglie). Cualquier imagen
“para-cldsica” que intentemos resulta absurda para la misma fisica cldsica y peor
para la mecanica cudntica. Ese objeto, al que hemos llamado cuantén en buena parte
de este texto, asume un aspecto especifico segin qué tipo de experimento estemos
preparando. Sélo cuando se realice ese experimento se exhibirdn, y se podran medir,
las caracteristicas del mismo. Antes de ese momento el objeto cudntico subsume sus
datos en un objeto matematico que lo representa llamada Funcién de Onda del objeto
cudantico. El cuantén no es una funcién de onda, repetimos, una funcién de onda es
un objeto matemadtico y el cuantén es un objeto fisico, muy dificil de entender, por
supuesto, pero objeto fisico al fin.

A pesar de estas advertencias, el mismo Schrodinger le daba una naturaleza fisica a
la funcién de onda, y suponia que era una especie de objeto fisico que acompaiiaba a
cada particula.... se equivocaba.

VI

En el ler. cuarto del siglo XX se desarroll6 la base matematica de la teorfa cuantica, por
lo menos en dos formulaciones de la mecdnica cudntica: la de Heisenberg y la Schro-
dinger, completada por la notacion, enfoques teéricos y geniales aportes de Paul A.
M. Dirac. En realidad en la construccién de la teoria mds perfecta desarrollada por el
hombre intervinieron una multitud de eminentes investigadores que en 40 o 50 afios
desde el 1900 lograron el milagro. Estos han sido los cimientos del desarrollo formida-
ble de la teorfa que hoy conocemos y sigue creciendo.

La teoria cudntica supone para cualquier objeto fisico que, suponemos existente en el
espacio (X, Y,Z, t) pero que no ha sido medido, la existencia de una funcién llama Fun-
cion de Onda \V(X,y, Z,t) 0 mds compactamente W(F,t) donde (X,y,Z,t) y I estan re-
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feridos a un sistema de coordenadas cartesianas®. Esta funcion se obtiene resolviendo
la Ecuacion de Schrodinger:

i;i%:_%A\,,(at)w(at)\.,(at).

donde A = L
2n

—

\ (r, t) energia potencial del sistema

m  masa de la particula®

R S &

A=
ox?  oy* o0z’

operador laplaciano

Una vez resuelta esta ecuacion diferencial se obtiene W(F,t)' una funcién compleja
que representa, o tiene incorporada, toda la informacién fisica que podemos obtener
del sistema. Su utilidad préctica consiste en que si le aplican operadores adecuados
podemos conocer las propiedades dindmicas del sistema, o bien incluidas en expre-
siones del tipo

J‘V E,to) b

’2 dv en donde dv es un elemento de volumen elemental ubicado
en a,to) y \V(fo,to ‘ el modulo al cuadrado de (¢t ) nos da la probabilidad dP de
encontrar al sistema en ese volumen elemental. Esta probabilidad no debe interpre-
tarse diciendo que el sistema se halla fisicamente en alguna parten que nosotros no
conocemos y que si lo buscamos en E,to) tenemos la probabilidad 4p - "V(a ' 21)2 dv de
encontrarlo alli. El verdadero significado de dP es que el sistema estd en todo el es-
pacio en el que estd definida la funcién y tiene la probabilidad dP de estaren (i1 ) lo
busquemos o no alli. Cuando se mide el sistema cuédntico asume un estado y se obtiene
una medida del mismo. La funcién de onda colapsa al medirse.

Volviendo al Experimento N° 4 - F, y F, abiertas - un fot6én a la vez sobre P, dijimos
que cruza la pantalla P por ambas aberturas un cuantén, sea lo que esto sea y lldmelo
como se lo llame. Ese cuanton tiene asociada una \u(?,t) que en este caso, corresponde
a una onda esférica?, al resolver la ecuacion de Schrodinger debe tener la forma:

20 No necesariamente tienen que ser coordenadas cartesianas, basta un sistema de referencia
completo.

21  En esta férmula la masa se refiere a la aspecto “particulista” del cuantdn, sin embargo la Teoria
de la Relatividad iguala masa y energia a través de e = mc? es decir, la energia que transporta una
onda tiene su equivalencia en masa

22 Suponemos para Vr, (r1,t) Ve, (rz,i)son soluciones en ondas esféricas
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U (F,t) = Vg (l’j,t) + Vg, (E, t) endonde yg (a,t) es una funcion de onda que describe
al cuanton pasando por F, 'y W, (E,t) la correspondiente al cuantén pasando por
F,. Por comodidad para Ve, (I’?,t) medimos la posicion desde la ubicacion de F; y
otro tanto para Y (E,t) desde F, . Entonces si escribimos estas funciones de la si-

guiente manera:
e, (Fw t) = A, (a)eikr1+imt
Ve, (E’ t) _ A2 (a)eikr2+mt
La funcién de onda \V(r,t) =V, (r1,t) + W, (I’z,t) siendo I, =T, (r) y L=0h (r)

. A
endonde A (r) =A; (r) * ﬁ son nameros reales?

puede escribirse:
v (F,t) 'y ('?1) glkrviot A, (E) gl ot

Por lo visto més arriba la probabilidad de que el cuantén sea hallado el dv. Ubicado

SNV
por ejemplo sobre el eje x y en el punto p (ver Fig.10) es |V (l', t) dv por lo tanto:

‘\V (F,t) 2 _ [A1 (a)eikﬁnmt v (g) eikr2+imti|[A1 (a) glkrriot A, (r—2») eikrz*i‘”tir s

‘\V(F,t) oA () +A2(5)+2A, (1) A, (1) oos [k, - )]
Calculemos ahora en esta dltima (r2 - r1)

r,—r X xf
(zfiozt luego (r2—r1)2f

Como se aprecia en la Fig.10 M ~ ‘rz‘ ~ H podemos aproximar en ‘\V (r, t)

NORNGRC

Observemos en la Fig.10 que

2

r

k(r, —r,) ~ 2}7:_:_6 luego

‘ (Ft)2= %2+%2 cos —anf =%2 1+ cos —anf
M r? r? AL r AL

Finalmente la probabilidad que se deduce de la funcién de onda resulta

23 Son numeros reales porque suponemos que cualquier diferencia de fase se produce de Fy Fen
adelante, es decir por la diferencia en los caminos r, r, recorrido para llegar a la pantalla con la
emulsidn fotosensible, esta diferencia de fase queda subsumidas en las exponenciales complejas
de la solucién



Anales de la Sociedad Cientifica Argentina ® Volumen 267 N° 1 » 2020 « Pig. 79 I

Notemos que a partir de razonamientos cudnticos llegamos finalmente a la férmula de
interferencia “clasica”,

. . o naL
La probabilidad calculada tiene maximos en X= T con n=0,1,2,3,... porlo tanto

la distancia entre dos maximos n y n+1 es:

o= % X .= w luego X4 — n=kT es el tamafio de las franjas.
Cada cuanton que llega a la pantalla con la emulsion fotogréfica colapsa su funcion de
onda y dispara al azar un namero al que le corresponde la probabilidad de tener esa
posicion x
Se trate de uno solo o una cantidad masiva de cuantones que pasan la pantalla P por
las rendijas F; y F, sus funciones de onda interferirdn y de ella se inferiré la proba-

bilidad sobre la emulsion:

Fig.10

asi como las franjas que ya hemos visto para las ondas electromagnéticas y los fotones
aislados enviados de a uno. En este caso las franjas son entidades matemadticas, no
fisicas como las otras, y a partir de las mismas sabremos como se distribuirdn los foto-
nes al azar sobre la emulsién. Insistamos otra vez, que son ondas o particulas cuando
impactan, es decir, cuando se las observa, pero no antes.
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VII

Cabria la posibilidad de que, en efecto, el cuanton que pasa por F, sea en realidad una
particula, un foton, y que se duplique y pase por F,también. Dentro de las rarezas
que hemos estado describiendo, esta serfa una mds. Sin embargo hay un problema. La
energia de la primera particula es hv, y si tiene que duplicarse para pasar también
por la otra rendija tendremos otra cantidad hv que aparece en el instante de atra-
vesar F, 0 F,. Ahora bien la MC permite que puedan aparecer particulas de la
nada (Energfa del vacio) pero, si eso ocurre, lo hacen durante un tiempo en el que es
imposible verificar su existencia y siendo asi se conserva la energfa y no se viola la 1ra.
ley de la Termodindmica. En esto interviene el famoso Principio de Heisenberg que
relaciona energfa y tiempo:

AEAt >R

donde AE y At son las incertidumbre de la energia y del tiempo de un proceso
fisico. En nuestro caso AE es precisamente hv, la energfa de la particula inexistente
que suponemos se crea precisamente en el proceso de pasar F, o F,.

Resulta entonces reemplazando en la anterior con AE =hv:

huAt> A luego LAt 2 2m, finalmente: At >2nT donde T=CA y c velocidad
delaluz

porlo tanto CAt > 2mA > A

En esta ultima desigualdad CAt es la incertidumbre en la distancia por I, o T,, que
puede alcanzar la particula recién creada, es decir es la incertidumbre de la cantidad
A (r2 -, ) . Sin embargo mds arriba encontramos que (r, -r,) 2% por lo tanto

cAt=A(r, 1) = AXE >X donde AXes la incertidumbre en la posicion de los im-
pactos registrados sobre el eje x de la pantalla.
AX > & & . . (o .

¢ donde "¢ distancia entre dos mdximos consecutivos es
decir, el tamarnio de la franjas es inferior al intervalo de incertidumbre AX creado por

Al final obtenemos:

la duplicacion de la particula, por lo tanto la franjas desaparecen. No hay interferencia.
Pero esto no ocurre al hacer el experimento con el dispositivo de Young por lo cual la
hipotesis de la duplicacion de la particula, es falsa. Esto nos indica que por F, y F,
pasan solo cuantones que si se duplican y no particulas, en este caso fotones.
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VIII
Experimento N°5- F; ¥ F, abiertas

Un foton sobre P a la vez
Determinacion del recorrido

Fig.011

El dispositivo de la Fig.01, con las dos rendijas abiertas, nos permite recibir en la pan-
talla emulsionada ondas o particulas, segiin enviemos muchos cuantones o pocos en-
viados de a uno, aunque, en este tiltimo caso, si los cuantones, espaciados en el tiempo,
son también muchos, terminaremos también con franjas de interferencia. En el primer
caso el dispositivo estd preparado para recibir ondas, en el segundo puede evidenciar
la presencia de particulas. Es decir segin como preparemos el experimento, el cuantéon
asume uno u otra naturaleza. jCuando decide el cuantén que aspecto tomar? No lo
sabemos. Pero lo que si sabemos, que depende del dispositivo qué va pasar al final,
mientras tanto el objeto cudntico que viaja desde S a la pantalla emulsionada es un
objeto que tiene capacidades de ser una cosa u otra.

Sea lo que sea, la “cosa” que llega a las rendijas, no son particulas puntuales, es de-
cir fotones, ni ondas electromagnéticas, s6lo cuando impacten en la pantalla con la
emulsion asumirdn una de estos roles. Mientras tanto nosotros insistimos en llamarlos
cuantones que no son ni una cosa ni la otra. Como tales s6lo pueden tener descripcion
a través la funcién de onda que resuelve la Ecuacion de Schrodinger asociada al pro-
blema.
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Imaginemos ahora a la pantalla P montada sobre un dispositivo que pueda deslizarse
verticalmente, Fig.11, y que dispone, para absorber y contrarrestar los impulsos ver-
ticales, dos resortes conectados en sus extremos de tal forma que si un cuantén incide
sobre una rendija, esta lo desviard absorbiendo la componente vertical del impulso
que trae del cuantén. Estamos suponiendo a la rendija cierto grado de materialidad
que hace que el cuantén choque contra los bordes de la misma desvidandolo. En efec-
to, tal como podemos sospechar, hemos instalado, a mitad de camino, entre S y la
pantalla sensible, un dispositivo para detectar particulas sobre la pantalla P. Si somos
capaces de decidir por qué camino ha ido el cuanton, éste, instanténeamente, se trans-
formaré en particula puntual, fotén, dejando absolutamente de lado, su fisonomia on-
dulatoria. Este es un caso de como el cuantén “decide su aspecto” segtn se lo quiera
medir. El objeto cudntico se convierte en particula, por lo tanto el dispositivo con las
dos rendijas abiertas, que estaba preparado, para medir ondas pasa se un mecanismo
para observar particulas.

El cuanton que lleg6 a una de las rendijas e impacto en sus bordes, instantdneamente
deja de ser cuanton, es decir “la cosa”, especie de monstruo que mezcla lo inmisci-
ble, entidad indescriptible medio particula y medio onda, para pasar a ser de lleno
un foton con las caracteristicas dindmicas heredadas del cuanton, es decir frecuencia

v que incide sobre la rendija con una energia E =hvy un impulso E) =k siendo

M _2n_2mv . Sale dela rendija F, , ya convertido en fot6n, con la direccion 0, y
A c

llega al punto p (ver Fig.11) con el impulso

-6

pl= v Con las componentes vectoriales

Cc
-6, —~hv . -8, — hv lel dicul i t
Py =€ ?sm 91 Yy p,=e; ?cos 6, , paralela y perpendicular, respectivamente, a

la pantalla con las rendijas

-0
La componente pH1 es absorbida por la pantalla, por lo tanto esta adquiere el impulso

—6; ~nv .
p, =-e,—sin6,
B P c - ) . —0 ~hv
Siel foton hubiera pasado porlarendija F, tendriamos unimpulso Py =—€—sin 0,.
C

Ahora bien, al medir el impulso que adquiri6 la placa por el pasaje del fotén, debemos
poder diferenciar el impulso debido al foton que pasa por F, del que pasa por F,, es
decir, debemos poder diferenciar con toda claridad la cantidad:

-6, -6,
Py =R

Si la placa tiene caracteristicas cudnticas, es decir, su tamano permite evidenciar las

—m%mm+m%m%
c c

hv, . .
=—|sin®, —sin0O
c | 2 1

propiedades cudnticas de los objetos, para poder diferencia las medidas, debemos po-
— 64

-0,
pi _pl

la placa debida al foton que paso por F; respecto del que paso por F,. Sino podemos

der diferenciar la cantidad , que es la diferencia que tendré el impulso de

diferenciar estos valores no sabremos por donde pasé. Pero para poder diferenciarlos
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50, -0
p ; -p f >Ap siendo Ap la incertidumbre en la medicién del im-

pulso de la pantalla con las rendijas, segtn el principio de Heisenberg,

debe verificarse:

Luego debemos desarrollar la expresion:

hv, . :

—V|S|n92 —sin6,|>>ap f
c —+X

Ahora bien, tenemos tag0, = 2 - siendo f distancia entre las rendijas, x posicién

del punto p considerado sobre la pantalla sensible y L distancia entre las pantalla.

f
X__
2

L
f

Luego, si suponemos que 2 + X <L, resulta que

Asimismo serd tagf, =

f f
X+ X—— X——

tag(—)1=T = 02— = sin(—)1:T2

N | —

X+~ X+~
y 6,~~—%= = sinf, ~ TZ por lo tanto reemplazando

N | —

hv
C

f+2x_2x—f
2L 2L

>A = h—Vi>>A siendo h_v_n = hi>>Ap
P clL s c A AL

h
Pero ApAX>h = Ap>— 2
AX

f 1 AL
— > — = AX>—
AL AX f

AL

Pero siendo T distancia entre dos franjas consecutivas, la indeterminacién en x es
AX > }“—d 0 sea mucho mayor al ancho de las franjas, esto significa que dos puntos que
disten Tenos de AX no pueden ser separados entonces, evidentemente, no puede
visualizarse las franjas. Por lo tanto, como ya podiamos anticiparlo, si se intenta, co-
nocer la trayectoria del foton, que es efectivamente lo que estamos haciendo ya que la
cantidad i561 Bejl nos indica, segin sea mayor o menos que 0, si pas6 por la rendija
superior

inferior respectivamente, Por lo tanto, lo hecho, significa, ni més ni menos,

24 El AP que introducimos aqui corresponde a la incerteza en los impulsos vinculado a |a placa de
las rendijas, por lo tanto él AX se tendria que referir a la misma. Ahora, bien tengamos en cuenta
que la coordenada x con la que se miden los desplazamientos de la placa es la misma que se utiliza
para ubicar las franjas en la pantalla.
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haber realizado, un experimento que evidencia una caracteristica de la particulas, por
lo tanto, el cuantén asume el rol de particula y deja el de onda, consecuentemente des-
aparecen las franjas de interferencia, acumulando sobre la pantalla una curva como
se muestra en la FIg.05, sin franjas de interferencia a pesar de estar las dos rendijas
abiertos. Este el precio por conocer la trayectoria de cada foton. Es evidente que el
observador decide el aspecto que va asumir el cuanton. Si prescindiera de conocer la
trayectoria, sobre la pantalla emulsionada se presentarian las franjas de interferencia.
Evidentemente la pantalla que tiene las dos perforaciones debe ser tal que ’5?‘ - 5?2 ‘ <Ap
% donde Ap es la indeterminacion en el impulso que afecta a las placas. Es decir, la
pantalla con las perforaciones tiene que tener el tamaiio de un objeto cldsico para evi-
tar que esta se mueva cuando pasan las rendijas y nos indique por donde paso el cuan-
ton. SI esto llega a suceder, como ya vimos, el cuantén instanténeamente se convierte
en foton. Si esto no sucede, el cuanton transpone la pantalla P por F; y F, ala vez
e interfiere en la pantalla emulsionada en donde asume las caracteristicas de onda...
porque el experimento, alli, estd preparado para observar ondas.

Las mismas conclusiones resultan al suponer que a F, y F, llegan cuantones de a
uno. Podria pensarse que lo emitido con energia hv es, en realidad, un foton, o sea
una particula que viaja hacia la pantalla con emulsion fotosensible, pero que cuando
llega a las rendijas F, y F, elige una de ellas y sigue viaje otra vez como foton. Pero
no puede ser una particula a secas, porque ya vimos que un nimero suficiente de
fotones en esas condiciones termina formando franjas de interferencia que, de nin-
guna forma, las particulas puntuales estdn capacitadas para hacerlo. De modo que,
nuevamente, tenemos que insistir que lo que vuela sin ser observado son cuantones
que F; y F, pasan por las dos rendijas. Otra cosa muy distinta ocurre, como vimos,
si intentamos medir los impulsos con el dispositivo de la Fig.11 o tapamos una de las
rendijas como en las Fig.08a,b. En estos casos el cuantéon “sabe” que queremos conocer
su trayectoria y se comporta como foton, dejando de interferir como onda.

También podria averiguarse el camino que siguio el foton que llega a la pantalla sen-
sible y que hemos estado enviando de a uno, adaptando el dispositivo de la Fig.11 a la
pantalla sensible. Pues bien, el resultado seria exactamente igual, los fotones que llega-
ran a ella no formarian franjas de interferencia y solo se detectarian los “monticulos”
de las Fig.09a,b. Nuevamente hemos adaptado sobre un experimento para detectar
ondas en otro para detectar particulas, por lo tanto la “parte ondulatoria” del cuantén
no se muestra y s6lo aparece la del foton.

Podriamos pensar, sin embargo, que los cuantones que viajan a F, y F,, en el dispo-
sitivo de la Fig.11 (preparado para detectar por que rendija paso el cuanton) se con-
viertan alli en ondas electromagnéticas. En este caso, por la simetria del dispositivo,
Fig.11, y siendo las ondas que puede emitir S, esféricas o planas, no habria en las

Ad Ad
25  Si el sentido de la desigualdad cambia en #X> ",y pasa a ser X<~ obviamente las franjas
van a ser visibles, pero ya no se sabra por donde vino el foton.
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rendijas intercambio de momento (que es lo necesario para detectar las trayectorias se-
guidas) el dispositivo de la Fig.11, no registranada y no se diferencia en nada del de la
Fig.02 por lo tanto, deja pasar las ondas que irdn a formar franjas de interferencia. Sin
embargo, el experimento mostraria la ausencia de franjas. Esto es debido a que la placa
P existe montado un dispositivo para detectar particulas al que de alguna forma res-
ponde el cuantén actuando en ese instante como particula al marcar una trayectoria y,
siendo asi, omite su naturaleza ondulatoria, no formando las franjas de interferencia.

Parte 11

Interferometro de Mach-Zehnder
Introduccion

Este dispositivo nos depara grandes sorpresas, como es habitual en los experimentos
cuanticos. El Interferometro de Mach - Zehnder originalmente fue utilizado para la
mediciéon de variaciones en el indice de refraccion y la densidad de flujos en gases.
Su creacién, como en el caso del Experimento de Young, son anteriores a la MC, Sin
embargo, en ambos casos la naturaleza dual de la luz, permiten disefiar asombrosas
experiencias “pensadas” a partir de las cuales, el comportamiento corpuscular de los
fenémenos luminosos resulta incuestionable y, por lo general no intuitivo.

Fig.01
A N
5 E,
B A
E S5,
N 5 S
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Supondremos desde ahora que por el dispositivo circulan objetos cudnticos emitidos
por la fuente S, que van a colisionar con los detectores D,y D, al final de los recorri-
dos Ay B. Se interponen varios elementos que modifican la trayectoria y las caracte-
risticas de los cuantones® que circulan®. Y repetimos una vez mds, mientras no sean
detectados, no sabemos si son ondas o particulas. Estos se daran a conocer al final,
cuando sean observados. Si sabemos, por los afirmaciones de la MC, que en tanto no
sean observados los cuantones circulan fisicamente por todos los caminos posibles

Describamos el dispositivo:

E, y E, Espejos que reflejan al 100% de los cuantones incidentes, desfasando al

A
reflejado 2 respecto del incidente (A longitud de onda del cuantén®)

S, y S, Divisores de haces, que transmite el 50% de los cuantones que recibe y refleja

A
el 50% restante desfasando, los reflejados, también Z . La transmision y reflexién son
al azar.

S Fuente de cuantones de frecuencia v lanza objetos cuédnticos de a uno a
intervalo variables elegidos al azar.

D,y D, Detectores 1y 2 ubicados a la salida del dispositivo

La distancia desde S a los Detectores 1y 2 que deben recorrer los cuantones emitidos
es exactamente la misma, ya sea que lo hagan por cualquiera de los siguientes
caminos posibles:

S N 81 Transmitido E1 N 82 Transmitido D2

S N S Transmitido E BN S Re flejado D

1 ? 1 2 ? 1
S N 81 Re flejado E2 N 82 Transmitido D‘l
S BN 81 Re flejado E2 N 82 Re flejado D2

26  lgual que en la primera parte de este texto, los objetos cuanticos no observados en el experimento
seran llamados “cuantones”, refiriéndonos asi a objetos que “adicionan” de un modo inexplicable
caracteristicas de las ondas y de las particulas puntuales. La observacion, con el colapso de funcion
de onda, define al cuantdn como fotén u onda electromagnética.

27  Todas esas modificaciones impactan formalmente a la funcion de onda que los representa

28  Yasean ondas o particulas, los objetos cuanticos o cuantones, tienen longitud de onda
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I
Experimento N° 1

Sacamos el divisor de haz S, y enviamos cuantones®” de a uno al divisor de haz S,,
entrada de dispositivo. (es decir objetos cudnticos con energfa hv)

Fig.02

(¥ AN

En este experimento se quito el divisor S, , aunque permanecen en el dispositivo los
detectores D, D,.Los cuantones que se transmiten o reflejan en S; “no saben” si en
el cruce de los caminos A y B existe detectores u otro divisor que permitan registrar, o
no, el camino que sigue cada uno, por lo tanto hasta encontrarlos el cuantén tiene una
funciéon de onda ¥ que incluye superpuestos todos los posibles estados del mismo,
Destaquemos, como ya lo hicimos en otra parte, que la funcion de onda se correspon-
de, aunque no es fisicamente un objeto cudntico. El cuantén que, en este caso, circula
por ambos caminos simultdneamente consiste en el entrelazamiento de un cuantén
que viaja por A con una copia de si mismo que viaja por B.

La funcion de onda colapsa cuando alguno de los cuantones llega a un detector. Es-
tamos suponiendo que los caminos A y B son exactamente iguales, pero cualquiera
sea el caso la funcién de onda colapsa cuando uno u otro o los dos detectores estdn en
condiciones de registrar al cuantén. En ese instante alguno de los estados superpues-
tos prevalece al azar y sobre alguno de los detectores, nunca en los dos, se registra el
cuantén, quien instantdneamente, es observado como particula o foton. Noétese que,

29 Sdlo podemos decir que son fotones si realizamos un experimento para detectar particulas,
mientras tanto son objetos cuanticos, cuantones. En ciertas ocasiones se habla de fotones para
abreviar, pero deberiamos decir cuantones.
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ademads, conocemos el camino que ha seguido, cosa que antes de la deteccién no sa-
biamos, ni existia, ya que el divisor S; envi6 al cuantéon por ambos caminos y estos no
son particulas ni tienen trayectoria tnica. Por otra, parte observemos también que no
necesariamente se produce la observacion del foton aunque el cuanton haya llegado
al detector sino que tiene una probabilidad de hacerlo, en este experimento en 50% de
los casos, en cuyo caso la deteccion serd en el otro. El caso siguiente amplia esta posi-
bilidad.

IT
Experimento N°2

Fig.03
! A
KX, ]
8, Uetector 2
B

Este experimento Flg.03 es una variacion del Experimento N°1 salvo que, como antes,
hemos eliminado al divisor S, y los dos espejos que no interesan en este experimento.
Los detectores fueron colocados directamente en el camino A y By estos tienen longi-
tudes distintas. Se repite exactamente lo dicho para el caso anterior, ie. cada detector
recibird el 50% de las particulas emitidas por la fuente. Podriamos decir que ni siquiera
es necesario agregar dos detectores, con uno solo basta ya que podremos detectar o no
el registro del foton en uno de ellos y saber, en el segundo caso, que el fotén circuld
por el otro camino que no tiene detector.

La funcion de onda de este caso seria:

lP(F,t) - o, (a,t) +BY, (g,t) siento o =p= \g

El cuanton llegaria siempre al detector ubicado en el camino de menor longitud (por
cualquier camino el cuanton va a la velocidad de la luz) En ese instante colapsaria la
funcién de onda pero ésta seleccionaria al azar una u otra componente para represen-
tar en ese momento el estado del sistema. Supongamos que Longitud A < Longitud
By que desaparece la componente ¥, (r: ,t) (que al igual que la otra tiene un 50% de
probabilidad prevalecer). La funcién de onda seria entonces P, (g,t) . Esto significa
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que estaremos seguros que por A no viaja foton alguno y que el tnico cuantén que
ahora existente lo hace como foton por el camino B, que es el mds largo. Evidentemen-
te cuando ese foton llegue, después de que constatemos que por A no llegd nada, al
detector ubicado en el camino B colapsara en un 100% de los casos confirmando que
es un foton y que sigui6 el camino B.

Si hubiera existido un mecanismo con un observador en el camino B que detectara
efectivamente (colapso de la funcion de onda y deteccion del foton) el paso del cuan-
ton, un tiempo antes de que colapsara la onda en A, entonces D, no detectaria nada
y D, detectaria el foton con 100% de probabilidad. Sin embargo el observador a mitad
de camino tiene el 50% de efectuar la deteccion con éxito y si no lo hiciera, un tiempo
después el detector D, detectaria el foton con 100% de probabilidad. Esta demas decir
que a partir del colapso de la funciéon de onda y la observacién del cuanton este ya es
un foton en toda la regla. Ha dejado de ser cuanton.

Por supuesto, como dijimos, colapsada la funcion de onda por el observador ubicado
a medio camino en B implica que en A no se producirfa ningtn colapso posterior de
la funcién de onda. Esta “coordinacién” entre sucesos ocurre entre los cuantones que
circulan en A y B no importa a qué distancia se encuentren, 10 cm, 20 m, 50 afios luz,
y tiene que ver con las propiedades de no localidad de los fendmenos cuanticos entre-
lazados. Ampliaremos esto enseguida.

Notemos dos cosas: en primer lugar, la decision por donde va el fotén se decide cuan-
do la funcién de onda colapsa, no antes. Hasta ese momento el cuantén circula por los
dos caminos la vez. En segundo lugar, siendo Longitud A < Longitud B, el cuantén
llegara al detector A antes que al B, es decir, la funciéon de onda colapsard cuando el
cuanton llegue al detector D, . Si el foton no se detecta alli, a pesar de haber colapsado
la funcion de onda (recordemos que sélo tiene un 50% de probabilidad de detectarlo),
entonces el cuantén que simultdneamente circulaba por el camino B, en ese mismo
instante, pasa a ser un foton, dejando de ser un cuanton. O sea, el detector D, va a
detectar, con absoluta seguridad un foton. Este hecho nos induce a pensar que existi-
ria algun tipo de senal entre los cuantones que les indique que rol deben asumir. (No
localidad)

Podriamos construir el dispositivo de este experimento haciendo que la distancia en-
tre el detector D, ubicado al final de del camino A esté a 1 ano luz del emisor S de
cuantones, del mismo modo, siendo Longitud A < Longitud B dispondriamos al ca-
mino B sobre la misma recta del camino A pero en sentido opuesto a ésta de modo
que cuando no se detecte el foton en D, la noticia tarde varios anos en llegar, a la
velocidad de la luz, al cuantén que circula por B y le notifique que a debe pasar a ser
el fotén del experimento.

La noticia no puede llegar més rdpido que lo que tardaria la luz en hacerlo y debe
esperar varios afos. Pero, se demostr6 experimentalmente, que el cuantén que viaja
por B se entera en el mismo instante que colapsa la funcién de onda en el detector A
no importa cudn lejos este. A partir de ese momento podemos estar seguro de que el
cuanton se transformé en una particula, es decir un foton que viaja por B ;Significa
esto que existe alguna sefial que va mds rapido que la velocidad de la luz, contradi-
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ciendo la Teorfa Especial de la Relatividad? No. Este tipo de cosas pueden pasar cuan-
do los sistemas se encuentran entrelazados, como es el caso de los objetos cudnticos
que viajan por los caminos A y B. La no localidad de los entrelazamientos cudnticos
garantiza que no haya transmision de informacién cuando dos estados integrantes de
una funcién de onda separados en el espacio colapsan debiendo prevalecer uno sobre
el otro en tiempos menores (instantdneos) de los que tarde la luz en ir de uno a otro
detector. En pocas palabras un cuantén le debe “informar” al otro que le toca a él ser
particula y debe hacerlo instantdneamente infinitamente mads rdpido de lo que tarda-
ria la luz en hacerlo. Sin embargo este proceso no sirve para transferir informacion
convencional. Eso si violaria la teoria de la relatividad sobre la cual, hasta ahora, no se
puede tener la mas minima duda.

III
Experimento N° 3

Finalmente colocamos al divisor de haz S, y enviamos nuevamente cuantones de a
uno al divisor de haz S,. Salvo una tnica diferencia que ha sido incluir al divisor de
haz S, estariamos en condiciones de repetir la descripcion hecha con el Experimento
N°1. El divisor de haz S, no puede crear cuantones, simplemente, y a lo sumo, su
presencia logra que un cuanton que iba a ir al detector 1 pueda ir también al 2 y vice-
versa, de modo tal que estadisticamente pasandoS, la mitad de los cuantones irdn
a D, yla otra mitad a D, . Por lo tanto luego de un ntiimero suficientemente elevado
de cuantones emitidos por la fuente Sy luego de haber hecho alguno de los cuatro ca-
minos posible, el detector 1 registrard practicamente la misma cantidad de cuantones
que el detector 2.

Esto es lo que suponemos que esta ocurriendo. Nuestra intuicién newtoniana nos dic-
ta esa interpretacion, Sin embargo al realizar el experimento observamos que todos los

cuantones enviados impactan al detector 1y... jjjNinguno el detector 2!!!.

Esto parece un disparate pero en MC noloes.

La presencia o no del divisor de haz S, implica una diferencia esencial. Sin el divisor
S, , al final, cuando los cuantones que van por los caminos A y B llega a alguno de los
detectores, podemos averiguar qué camino ha seguido el cuantén. Con el divisor no.
En efecto, su presencia logra que no se sepa el camino por el cual ha circulado el cuan-
tonya que a S, pueden llegar aquellos que han recorrido el camino A u otros que lo
han hecho por el B, y una vez alli pasar e impactar al D, oal D, . Elregistro enlos de-
tectores no nos puede aclarar de donde proviene. Por lo tanto vayamos anticipandolo,
en este caso en que no se establecen trayectorias el cuanton puede comportarse como
onda y asi lo hace. En este caso, como en los otros, la MC elige todos los caminos
posibles. Por lo tanto en nuestro ejemplo la funcién de onda del cuanton tiene dos
estados posibles antes de llegar a S, , la presencia de este divisor que impide detectar
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sus trayectorias les permite a los cuantones actuar como ondas, y con esta investidura
interfieren en D, anulandose, o bien en D, reforzandose.

La funcién de onda de los cuantones emitidos por S se puede escribir de una forma
general:

\V(F,t) = A(F) eiRF”"’t en donde:

—

A (r) Funcion compleja del camino recorrido por A o B.

eiEFHmt Fase

Fig.04
KX, A AN
S E
B A
E 5, .
N3 E p

Los cuantones que llegan al divisor S, son reflejados y trasmitidos ya sea que vayan

por los caminos A o B, supondremos que la funcion A r)=A no varfa alo largo de

F, s6lo la fase se modificara de acuerdo a las diferencias que se produzcan en las re-

flexiones, asimismo los cuantones reflejados o transmitidos lo hardn en la proporcion

fijada por Sl \/I de este modo la componente de la funcién de onda que viaja
2

por el - camino A hasta el detector D, :

iRTe, ot +ik -

v, (F,t) = Ag¥Erot = v, (F,t) = aAe T o Y, (F,t) =aAe MR (F,t) =a’Ae

e o A
ikrs; +iotg, +|k5

Salida de fuente S Salida Transmisién por Divisor Sy Salida Reflexion por Espejo E; Salida Reflexion por Divisor S,

- camino B hasta el detector D;:

oo S A I a 2 A e e
— g — ikrs; +iotg, +Hk— — ikrey +iotg, +kZ — ikrs, +otg, +Hk—
v, (r,t) = Ae*sTh =y (r,t) =BAe = 4= Ve, (r,t) =pAe 72 =y (r,t) =pAe 72

Salida de Fuente S Salida Reflexion por Divisor S "Salida Reflexion por Espejo E, Salida por Transmision Divisor S,
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-bcamino A hasta el detector D, :

RN s [, B A
ikreq +iotg, sz ikrs, +iots, sz

A (F, t) = Agkriot = v, (F, t) = gAe N o Y, (F, t) =aAe = v, (F, t) =a’Ae

Salida delaFuente S Salida Transferencia Divisor S, Salida por Reflexién Espejo E; Salida por Transferencia Divisor S,

-bcamino B hasta el detector D, :

- P - KT Hioty, +ik - - iKre, +iotg, +ik 2 ~
v, (nt) - Aelkrsﬂu)ts = v, (r,t) _ BAeI oy Hiotsy ik, = Ve, (r7t) _ BAeI rea Hotg, +ik = \ng (r7t) _ BZAe

Salida de Fuente S Salida Reflexion Divisor S; Safioda Reflexion Espejo E, Salida Reflexion Divisor S,

e o 3
ikrs; +iots, +|k7

1 1
donde Vo =— =—
en donde +/ 5 y /B 5

Se aprecia aqui el incremento de fase k% debido a cada reflexion por el espejo y

al fraccionamiento debida a cada reflexion/ transmision por algun divisor S; 0 S,
Resumiendo la funcion de onda que va colapsar en el detector D, es:

\Vg; (F,t) = \Véﬁ (F,t) + \VE'ZD‘ (F, t)

A
2 1 B%Ae

o

2 =(a®+p*)Ae

x iK', +iotg, k2

2 _ Ae 2

ikrs, +iotg, +ik ikrs, +iotg, +ik ikrs, +iotg, +ik

\Vg; (F,t) =a’Ae

Calculemos entonces la probabilidad de que el detector D, detecte el cuanton
S\2

v (Ft) =

Observemos que a la salida del detector la funcion de onda es yg (F,t) = Agiriets y
por lo tanto

Vs (F’t)r = ‘A‘z

Es decir, las probabilidades a la salida de la fuente de cuantones es la misma que a la

entrada del detector, por lo tanto esto es equivalente a decir que todo lo que sale por
S entra por D,
Veamos ahora qué sucede con la funcién de onda que pueden colapsar en el detector

D,
\ng (F,t) = wQ;DZ (F,t) + wgfz (F,t)
3

o [~ 5 KISy +iots, +ik ) ikrs, +iots, Hk > > o iR, +otg ik ik
\ysj(r,t)=aAe 44 B2Ae ¢ =(a® +p*)Ae 2le4te ¢

D (* 2 2
Vs F,t)‘ =2|A[" (1+cos(n)) =0

Tenemos el resultado asombroso que indica que al detector D, no va a entrar ningun
cuanton emitido por S, por lo tanto al poner el divisor S, verificamos que los cuan-
tones circulan por A y B simultdneamente aunque en ningtin momento sabremos por
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qué camino lo hacen, por lo tanto recibimos cuantones que asumen su rol de ondas
al ser observados interfiriendo destructivamente a la salida de S, antes de entrar al
detector D, y reforzandose a la salida de S, antes de entrar al D, . Es evidente que los
cuantones actian como ondas, cuando son observados y colapsa la funcién de onda.
No lo hacen como particulas, porque en este cardcter no podrian interferir y anular to-
talmente la observacion en el detector D, . Con este dispositivo experimental estamos
midiendo ondas y los cuantones se comportan como tales.

Aun mas increible resulta pensar que mientras los cuantones circulan de S a S,
tardan cierta cantidad de tiempo. Haciendo los caminos A y B suficientemente lar-
gos como para dar tiempo a un mecanismo que retire el divisor S,. A partir de ese
instante, segtin hemos visto en el Experimento N°1 los cuantones que eran visuali-
zados como ondas a la salida se convierten instantdneamente en fotones cuando son
observados. A la inversa si el experimento arranco sin divisor S, , sabemos segun el
Experimento N°1 que por los caminos A o B, por cualquiera de los dos, saldrén al final
fotones. Repitdmoslo otra vez, por uno de los caminos, no por los dos. Sin embar-
go, mientras no llegaran a la salida, por ambos caminos, circularon cuantones Pero si
aprovechamos el tiempo que tenemos antes de que el cuanton llegue al detector y co-
locamos al divisor S, , ocurre algo milagroso: ya no aparecen fotones y los cuantones
circulando simultdneamente por Ay B se transmutardn en ondas para interferir a la
salida destructivamente por D, . y constructivamente por D, . Es decir, los cuantones
se transmutaron en ondas para enfrentar ambos detectores, de modo que circularon
por ambos caminos.

Sino hay divisor S, y uno de los caminos es mds largo que el otro, también circularan
cuantones por ambos caminos, sin embargo en las oportunidades en que se detecte
un cuanton convertido en fotén en el detector del camino mds corto, en ese instante,
el otro cuant6n que viajaba por el camino mds largo simultdneamente, en el mismo
instante, desaparece, sin que haya ninguna conexién material que le indique que debe
hacerlo (no localidad), salvo claro estd, el colapso de la funcién de onda que no se trata
precisamente de un objeto fisico que pueda interactuar con el cuantéon que debe desa-
parecer sino de un formalismo matemadtico que lo representa
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ANEXO1
Diferencia entre objetos Clasicos y Cuanticos

Unobjeto cldsico, newtoniano, implica valores de energia o masa (que eslomismo segin

la Teoria de la Relatividad) elevados. Un objeto cldsico tiene un valorde E .., > E¢ .,
1 1 A c 1
or lo tanto hv.. > h <& h— > h— ero c=- = Z=—
p e it T Clasico Foton p T A T
luego:

h 2 h 2
ECIasico > EFoton = hE > hE __Tt > __7T

S FKgasico > FK
A Clasico A Foton 21 A Clasico 2n A Foton Clasico Foton

o sea finalmente
Pomsico = Proton < APciasico = AProon ESta argumentacion puede realizarse en el
sentido inverso, empezando por Apg.q e, > AProw, ¥ terminando en Eqpqoo = Ergion

es decir:  APgigeo > AProion < Eiasico > Eroton

Exactamente el mismo desarrollo con el mismo resultado, podria haberse hecho con-
siderando que sobre la pantalla se preparé un dispositivo que permite que ésta se
deslice verticalmente de tal manera que si un fot6n incide sobre la misma, absorber &
la componente segun x.
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ANEXOII

Dispositivos alternativos, mds realistas, para la realizacion del experimento de Young®

,,,,,, -
—— " W// o

T

Fig. 7.5. FRESNEL’s mirrors.

Fig. 7.7. FrRESNEL’s bi-prism.

La ventaja de estos dispositivos frente al de la fuente S que ilumina una placa P con
dos orificios F; y F, (ver Fig.01), es que en el caso de los Fresnel’s Mirrors o Fresnel’s
bi-prism no existe la difracciéon intermedia que debilita la intensidad inicial del haz.
Los efectos de interferencia se producen directamente en las zonas sombreadas

30 Born & Wolf, Principles of Optics, Pergamon Press, 1970, England, pag. 262 y 263
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Las siguientes Instrucciones para los autores constituyen el reglamento de publicaciones de los AN A~
LESDE LA SOCIEDAD CIENTIFICA ARGENTINA.

1) Generales

Los ANALES DE LA SOCIEDAD CIENT{FCA ARGENTINA constituyen una revista mul-
tidisciplinaria, fundada en 1876, que considera para su publicacion trabajos de cualquier area de la ciencia.

Los originales deben ser enviados al director, a Av. Santa Fe 1145, Buenos Aires, CP.:1059, Reptblica
Argentina, en tres copias en papel, a dos espacios, tamario carta, acompafiados de su correspondiente CD.
Los CD deberan estar rotulados con el nombre del autor o del primer autor si son varios haciendo constar el
sistema computacional usado para grabar el mismo, el tipo y version del procesador utilizado y nombres de
los archivos.

Los autores seran notificados de inmediato de la recepcién de sus originales. Dicha notificaciéon no
implica la aceptacion del trabajo. Los originales son enviados a uno o mas ‘arbitros, quienes asesoran al direc-
tor y a la comision de redaccion acerca de la aceptacion, rechazo o sugerencia de modificaciones. La decisién
final respecto a la publicacién o no del trabajo es solamente responsabilidad del director.

Los originales remitidos para su publicacion en los ANALES deben ser inéditos y no hallarse en
analisis para su publicacion en otra revista o cualquier otro medio editorial.

Todo trabajo aceptado en los ANALES no podra ser publicado en otro medio grafico sin previo
consentimiento de la direccion.

Los ANALES se reservan el dercho de rechazar sin mas tramite a aquellos originales que no se ajusten
a las normas expuestas en la presente guia de Instrucciones para los autores.

Los ANALES constan de las siguientes secciones:
-articulos de investigacion
-notas breves de investigacién
-articulos de revision y/o actualizacién
-editoriales
-recensiones
-cartas a la direccion
-informaciones del quehacer de la SOCIEDAD CIENTIFICA ARGENTINA
-informaciones cientificas y academicas de interés general

Los autores, al remitir sus trabajos, deberan hacer constar la seccidn, a la que segtin su juicio, cor-
responden sus aportes y consignar claramente la direcciéon postal, teléfono, fax y direccion electrénica (si la
tuviere) a la cual se remitira toda informacion corceniente al original.

2) Originales

Los ANALES DE LA SOCIEDAD CIENTIFICA ARGENTINA publicaran trabajos escritos en los
idiomas: espafiol, francés, inglés y portugués.

Los originales deberan respetar la siguiente estructura:
1% pagina:

-Titulo del trabajo: no mayor de veinticinco (25) palabras

-Nomina de los autores, institucién o instituciones a la que pertenecen cada uno
de ellos.

-Institucion en la que se llevo a cabo el trabajo en el caso que difiera de la institucién
de pertenencia.

-Domicilio postal y electrénico (si lo tuviere)

22 pagina:

-Resumen en idioma espafiol de no mas de 400 palabras, con su correspondiente
traduccion al inglés. La traduccion al inglés debera incluir el titulo del trabajo cuando
éste haya sido escrito en espafiol y viceversa, si el trabajo se halla escrito en inglés
el resumen en espariol debera incluir la traduccion del titulo.

-La inclusion de resumenes en francés y portugués es facultativa de los autores.

-Palabras claves para el registro bibliogafico e insercion en bases de datos, en
esparfiol e inglés.

Enlas paginas siguientes se incluiran las secciones Introduccién, Materiales y Métodos, Resultados,
Discusion, Agradecimientos y Referencias. A continuacion se agregaran las tablas con sus titulos, leyendas de
las figuras y graficos y finalmente las figuras y graficos preparados como se indica mas abajo.

El tipeado del manuscrito debera hacerse a doble espacio en papel tamafio carta (aprox. 21 cm x
29cm), dejando 3 cm de margenes izquierdo, superior e inferior, debiéndose numerar secuencialmente todas
las paginas.

No se aceptara la insercion de notas de pie de pagina. Cuando ello sea necesario, se debera incluir
tales notas en el mismo texto.
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Se recomienda emplear el Sistema Métrico Decimal de medidas y las abreviaturas universales es-
tandar.

Solo se permitira el empleo del Sistema Internacional de Unidades para las medidas.

Como regla general no se debera repetir la misma informacién en tablas, figuras y texto. Salvo en
casos especiales que justifiquen alguna excepcion se aceptara presentar esencialmente la misma la informaciéon
en dos formas simultaneas.

Cada seccién se numerara consecutivamente, recomendandose no emplear subsecciones.

3) Tablas

Las tablas deben prepararse en hojas aparte y a doble espacio. Las mismas incluiran un titulo sufi-
cientemente aclaratorio de su contenido y se indicaran en el texto su ubicacién, sefialandolo con un lapiz sobre
el margen izquierdo.

Cada tabla se numerara consecutivamente con niimeros arabigos. Solo se debera incluir en las tab-
las informacion significativa, debiéndose evitar todo dato accesorio y/o que pueda ser mejor informado en el
mismo texto del trabajo.

Cada tabla se tipeara en hoja separada.

Los titulos de las filas y las columnas deben ser lo suficientemente explicitos y consistentes, pero al
mismo tiempo se recomienda concisién en su preparacion.

4) Ilustraciones

Las ilustraciones (graficos y fotografias) deberan ser de suficiente calidad tal que permitan una
adecuada reproduccion debiéndose tener en cuenta que la reproduccion directa de los mismos conlleva una
relacién entre 1:2 y 1:3. Todas las ilustraciones se numeraran consecutivamente y en el reverso de las mismas
se indicaran con lapiz blando el nombre de los autores, el nimero de la misma y cuando corresponda la ori-
entacion para su pertinente impresion.

Los titulos de las ilustraciones se tipearan en hoja aparte, debiéndose denotar el posicionado de las
mismas en el texto por medio de una indicacion con lapiz en el margen izquierdo.

Las dimensiones de las ilustraciones no deberan exceder las de las hojas del manuscrito y no se deberan
doblar.

Los graficos se dibujaran con tinta china sobre papel vegetal de buena calidad y por los mismos
medios se incluiran los simbolos, letras y nimeros correspondientes. No se debera tipear simbolo, letra o
numero alguno en los graficos y fotografias.

Enviar un original y dos copias de cada ilustracion. Las fotografias solo se podran enviar en blanco
y negro, ya que que no es posible imprimir fotografias en otros colores.

Cada ilustracion se presentara en hoja separada.

5) Referencias

Los ANALES adoptan el sistema de referencias por orden, el cual consiste en citar los trabajos en
el orden que aparecen por medio de nuimero cardinal correspondiente. Los libros se indicaran en la lista de
referencias citando el/los autor/es, titulo, edicién. editorial, ciudad, afio y pagina inicial. Para indicar capitulo
de libro se afiadira a lo anterior el titulo del mismo y el nombre del editor.

Ellistado de referencias se tipeara en hoja separada y a doble espacio. Se recomienda especialmente
a los autores emplear las abreviaturas estandar sugeridas por las propias fuentes.

Solo se admitiran citas de publicaciones validas y asequibles a los lectores por los medios normales
debiéndose evitar recurrir a informes personales, tesis, monografias, trabjos en prensa, etc., de circulacién
restringida.

Lo que sigue son algunos ejemplos de citas bibliograficas en la lista de referencia:

Publicacion periédica: A. M. Sierra y F. S. Gonzalez, ]J. Chem. Phys. 63 (1977) 512.

Libro: R. A.. Day, How to write and publish a Scientific paper, Second Edition, ISI Press, Philadelphia, 1983,

35.
P Capitulo del libro: Z. Kaszbab, Family Tenebrionodae en W. Wittmer and Buttiper (Eds.) Famma of
Saudi Arabia, Ciba-Geigy, Basel, 1981, p3-15.

Conferencia o Simposio: A. Ernest, Energy conservation measures in Kuwait buildings. Proccedings of
the First Symposium on Thermal Insulation in the Gulf States, Kuwait Institute for Scientific Research, Kuwait,
1975, p 151.

Se recomienda revisar cuidadosamente las citas en el texto y la lista de referencias a los efectos de
evitar inconsistencias y/u omisiones.

Pruebas: todo articulo debera ser revisado en la forma de prueba de galera por el autor indicado en
la carta de presentacion del trabajo, la cual se devolvera debidamente corregida a las 72 horas de recibida a
la redaccion de los ANALES. No se admitra en forma alguna alteracion sustancial del texto y en caso im-
prescindible se procedera a la inclusion al final del trabajo de lo que correspondiera bajo el titulo de “ Nota
agregada en la prueba”.
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