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INTRODUCCION A LEa INMUNOLOGZIA

El foco principal del estudio de la inmunologfa es la
respuesta adaptativa de las células del aistema hematopo -
¥yético a macromoléculas. Aunque hay muchaa variaciones im
portuntes de lo anterior, la inmunologia es en epencia el
eptudio de células y moléculas. Las macromoléculas que ao
tivdn las células linfoides del cuerpo se llaman antige -
nos. Los antigenocs pueden tener caricter preteinico o po~
lisacdrido; se presentan en forma de conjugados mutuosg,co
wo laad glucoproteinas, o con otras sustancias (lipopolisa
ciridos o lipoproteinas). Cualquier sustancia que consig-
te en éatas moléeulan, de la indole de lus bacterias, vi-
rues, eritrocitos y células de los te jidos, tamblién se desg
¢ribe como antigeno. Los untigenos existentes pueden ger
modificados desde el punto de vista quimico "or la unién

e compuestos no antigénicos de peso molecul.ir bajo, lo -



oual crea antigenos conjugados o necantigenos., Si lus célu
las linfoides del cuerpo que me exponen a los neountigenos
reaccionan con la porcién de peso molecular bajo, é¢sta par
te ouede deseribirse como hapteno. ror easte mecanismo, el
cuerpo animal wvuede responder a sustanciaa e xtrafias de di-
mensiones grandes y pequefias.

La respuesta udaptativa del cuerpo a loa untigenos o
u conjugados hapteno=untfgeno ge llamu respresta inmunita-
ria, aunque el unti{geno quizd no guurde relscién alguna -
con ld inmunidad o la enfermedad. Ue la misma maneras, la -~
expoaicidn de un aninal o un ant{geno se llama inmuniza —
eién. 4 causa del uso histdérico de éstos nombres, los an -
tigenos a veces ge describen como inmunégenos (que generan
respaesta inmunitaria). Los untifenos relativamente impo -~
tentes pueden suscitar sSlo respuesta inmnitaria débil a
menos que el animal sea estimulado con coadyuvantes o que
ge aduinistren dosis de refuerzo o estimule del antigeno.

Hay tres tipos celulures principales que responden a
los antigenos: a saber: macréfuagos, linfocitos B ¥y linfo -
citos T+ LOoS Mmacréfases tisulures derivan de los monocitos
de Lu sungre periférici. Intre las funciones imoortantes
de loa pacrédfasros oc cuent t L Tagceitonia, 1. capacilad
pars englobar otras células. Loa macrof.ages tumbién pueden
cantur statuaneiay insolubles y éatas, al iguul que las sug
taneiss «n morh{onlas, son degradadas dentro dol fagocito
por un conjunho de¢ enzimaig hidroliticun nue se nresentan-
e iymoran mor -
de-

en loa 1i-osomaa. Por :re2anismos nue alin

completo, Lon maerdf wog reapetun morcicnen criticas



los antigenos gue 8¢ 1laman sitios determinantes untigéni-
cos.

Otras células fagociturias, en particular el neutréfi
lo polimorfonuclear, pusden englobar y degradar antigenos,
Pero la aportacifn global de €sptus células 4 la funcidn de
procesamiento o modificacién de antigenos es minima. Otros
granulocitos de lz fndole del eosindfilo, y el bandrile ,
tal vez no contribuyzm a la modificacién de los antfgenos,
aunque las dos células son imvortuntes en otros aspectos —
de la respuegta inmunitaria.

Todus las cdiulas que don criticas paria la respuesta
innunituria formun parte del sistema hematopoyético, pues
nacen de oélulas madre dc la médula Seea. Los monocitos vy
los macrdélagos forman el sistema mononuclear fagocitario,
que s6leo &€s una linca del desarrollo de ésta célula primi~
tiva. Neutréfilos, basdéfilos y eosindfilos, corresyonden a
una segunda linea de desarrollo: la serie mieloide o gra -
nuloc{tica. Loa linfocitos representan la tercera serie o
linfoide. Los prelinfocitos sulen de la médula Ssea y cur-
san por la sangre a otras partes del sistema linfoide cen~
tral. En las aves este paso €3 al timo ¥y a la Bolsa de Pa-
bricio. Los mamiferos carecen de ésta dltima, vero tienen
tejidos gue actdan de la misma manera (equivalentes de la
solsd).

El timo es un tejido en el cual una poblacidén de 1lin
focttos, llamada linfocitos T, ea troquelada con caracte~
rf=ticus que las diferencian I¢ los linfocitos B {de Yi =

bolsa). Entre las caracteristicas que comparten las células



T se cuentan presencia de protefnas peculiares de superfi-
cle que son antigénicas. Las cdlulus T también forman eca -
pontineamente rosetas con eritrocitos de ove ja, responden
a lecitinas especificas (p.e. Concavalina A) ¥ tienen re -
ceptores no inmunolégicos en la superficie para determinm
tes antigenicos. Cuando log antfgenos o las lecitinas esti
mulan el crecimiento de cdlulas T, 6stas Wltimas secretan
rrotefnas de peso molecular bajo llamadas linfocinas. Ene
tre éstas linfocinas se cuentan interferdn, quimiotaxina
para monocitos, un factor de inhibicidén de la migracién e
macréfagos, un factor blastégeno, linfotoxinas ¥ otras més.
Ho todas las linfocinas son producidas por una sola céluls
T; subgrupos de células tienen diversas funciones. Las lin
focinae participan en la inmunidad mediada por células, -
que se expresa como resistencia a virus, hongos, células
tumorales u otras células extrafas {rechazo a injertos) .
Las células T también contribuyen a los fendémenos de hi -
persensibilidad tardfa o mediada por células.

Entre las caracteristicas principales de las células
B se cuentan la presencia de protefnas Ia (del inglés im-
mune associuted) en la superficie celular y receptores de
superficie para in—unoglebulinas, algunas lecitinas y mo-
léculas de complemento. Los determinantes antigénicos que
se combinan con el anticuerpo correspondiente en cédlula B
¢gtimulan le proliferacién y la diferenciacién de &stas
iltimas en eélulag plasmiticas que gecretan activamente -
innunoglobulinas {anticuerpos). Se han identificuado varioes

subgruvos de células B, cada uno de los cuales forma una



célula plasmitica eapecializada para sintetizar tun sélo -
una forma molecular (clase o isotipo) de inmunoglobulina
(Ig). Low cinco isotipos principales de inmunoglobulinas
ge designan IgG, IsM, Iga, IgD, e IpE.

Lu interaccién de macréfagos, células B y cdlulag T
ocurre en los érgunos linfoides periféricos, de la indole
de ganglios linfiticos, bazo y amigdalas. La primera eta -
pa consiste en modificacidén de ant{genos por mucréfagos y
en transferencia de determinantes antigénicos a las célu-
las B y ¥+ Las células T auxiliares pueden ayudar a 1las -
célulay J a producir anticuerpos para antigenos couwple jod
(depend:l.ente.s de células T). Las células 1 supresorus re-
gulan la formacién de anticuerpos de modo que no siga in-
gobernada. Las células B elaboran unticusrpos para a.ntfgg
nos sencillos (inderendientes de células ¥) sin ayuda de
células 7.

Se supone que gran parte de las interacciones de ma-
créfigoa~celulas 8-celulas ' ocurren en los centros germi
nativos o centron de crecimiento de éstas células, que se
forman en los 6rganos linfoides periféricos despuds de eg
t{mulo antigénico. nstos actimulos o ¢lones de células son
14 buse anutémica de la teorfa de la soleecidn clonal de
14 reactividad inmunitaria, que anuncia que las células -
linfoides estan preparadas de antemano para reaceionar a
antf{genos y nque ésta respuesta hace que :11 creceriy divi-
dirge formen clonss de ceélulas que nroducen inmunoglobuli
243 o linfocinas. La teorfa alternativa, la teorfa instrug

tiva, es que los antigenos enscian a4 lus célulis a elubo-



rar anticuerpo gflo contra determinante antigénico que en-

tra a ellas.

Reactivos inmunologicos.~ Los cineo isotipos de inmu-
noglobulina de la sangre difieren entre s{ en actividad L
sicoquimica y serolégica. Se descubren varaiantes molecula
rog especiales de dos de ellas -Ig« e IgW- en leche, sali-
va, gecreciones nasales y otras més, y se llaman de maneru
adscuada IgAa secretoria e IgH secretoria. De €stas alfa- -
globulinas, suele prestarse mayor atencién 3 la IgG, pies
aleanza en la sangre mayor concentracidn que las demds y -
ge ha demostrado que tiene un papel importante en la inmu-
nidad. Uno de €stos vapeles es la neutralizacidén de toxi =
nag, caso e€n el cual el anticuerpe se llama antitoxinai. Lo
anticuerpos IgGC también mueden neutralizar la infecciosidd
de virus y contribuir a la inmunidad antibacteriana. IgM -
también es Util para mejorar la fagocitosis, casc en el
cual eg importante su actividad como opsonina, o0 en combi=

nacidn con complemento en las funciones citolfticas. No =
ha precisado de manera cabal el napel de Iga en la sangre.
IgD parece ger receptor antigénico importante en las célu-
las e Igk es causa importante de reacciones alérgicas.

La abundancia de anticuerpos aumenta m&s alli de g~
tos cinco bisicos por la presencia de subclases o aloti -
vos que difieren entre sf{ por el contenido o la suceaidn
de aminodcideos en una de las cadenas peptfdicas.

Ctras de £stas inmunoslobulinas pueden participar con

antfgeno y varius protefnas séricas que forman parte del -



INTRODUCCION A La INMUNOLOGYA

El foco principal del eatudio de la inmunologfa es la
respuesta adaptativa de las células del sistoma hematopo -
yético a macromoldculas. Aunque hay muchas variaciones im~
portuntea de lo anterior, la inmunologi{a as eén eseéncia el
estudio de células y moléculas. Las macromoléculas qus ag
tivan las cdlulas linfoides del cuerpo se llaman antige =
nos. Los antigenos meden tener caracter proteinico o po-
lisacdrido; se presentan en forma de conjugados mutuoa,co
mo laa glucoproteinas, o con otras sustancias (lipopolisa
cdridos o lipoproteinde). Cualquier sustancia que consie-
te en datas moléculas, de la Indole de las bacteriae, vi-
rus, eritrocitos y cflulas de loa tejidos, también se desg
cribe como antfgunc. Los untigenos existentes pueden ger
modificidos desde el punto de vista quimico »or 1. unién

de comptestos no antigénicos de peso molecul ar bajo, lo -



Cual crea untigenos conjugados o necantigenos. Si lus célu
las linfoides del cuerpo que se exponen a los neountfgenos
reaccionan con la poreidén de peso molecular bajo, ésta par
te puede demcribirse como hapteno. ror egte mecanismo, el
cuerpo animal ouede responder a sustancias extrafias de di-
mensionea grandes y pequeflas.

La respueata adaptutiva del cuerpo a los unt{genos o
4 conjugados haptenc~antfgeno se llama respuesta inmunita-
ria, asunque el untigeno quizd no guurde relacidén alguna -
cont la inaunidad o la enfermedad. Ue la misma manera, la -
exposicién de un animal a un ant{geno se llama inmuniza -
ci6n. 4 causa del uso histérico de éstos nombres, los an ~
t{genos a4 vecesa se describen como inmunégenos (que generan
respaesta inmunitaria). Los untipgenos relativamente impo -
tentes pueden auscitar s6lo respuesta inmunituria débil a
menos que el animal sew estimulado con coadyuvantes o que
se adainistren dosis de refuerzo o estimulo del antfgeno.

Hay tres tipos celulares principales que responden &
los antigenos; a saber: macréfaros, linfocitos B y linfo -~
citog t. Los macrofaros tisulares derivan de los monoeitos
de Lu sungre wmriférica. Entre las funciones imoortantes
de los macrofamos on cuent s Ly fugoeitoris, 1a capacidad
para englobir otras células. Los macréfagoa también pueden
captar austuancias insclubles y dstas, al igual que las sug
tineiwr «n rortfculas, son degradadas dentro del fupocito
por un conjunto de enzimas hidrolftican nue sé¢ presentan-
fn 109 li0s07as. Por re2aniAmos Aue udn e isnoran wor -

completo, lon Mierdfiros respetun porcionen criticus de-



los antigenos que Be llaman sitios determinantes antigéni-
cos.

Otras células fagociturias, en purticular el neutréfi
lo polimorfonuclear, pueden englobar y degradur ant{genos,
pero la aportacién globul de &ntus cdlulas & la funcidn d
procesamiento o modificacifn de untigenos es minima. Otros
granulocitos de la fndole del eosindfilo, y el baméfilo ,
tal vez no contribuyun a la modificacién de los intfgenos,
aunque las dos células son im-ortantes en otros aspectos -
de la respuesta inmunituria.

Todas las c¢élulas que son criticas para la respuesta
innunjitaria forman parte del sistema hematopoyético, pues
nacen de célul.s madre de¢ la médula ésea. Los monoeitoa y
108 nacrélazos forman el atstema nmononuclear fagoeitario,
que 861o e€s una linca del desarrollo de €sta célula primi-
tiva. Neutréfilos, bas6filos y eosinéfilos, corresponden a
una segunda linea de desarrollos: la serie mieloide ¢ gra -
nloc{tica. Los linfocitos representan la tercera serie o
linfoide. Los prelinfocitos salen de la médula 8sea y cur-
aan por la sangre a otras partes del sistema linfoide cen-
tral. En las aves este paso es gl timo y a 1a Bolsa de Fa-
bricio. Log mamf{feros carecen de ésta Ultima, pero tienen
tejidos que actdan de la misma manera (equivualentes de la
oolsa)

El timo es un tejido en el cual una poblacién de lin
focitos, llamada linfocitos T, es troquelada con caracte-
rfsticas gue las diferencian ¢ los linfocitos B (de 1: -

bholsa). Entre las caracterf{sticas que comparten las célulag



T se cuentan presencia de protefnas peculiares de superfi-
cie que son antigénicas. Las cdlulas T tambidn forman es -
pontineamente rosetas con eritrocitos de ove ja, reasponden
a lecitinas eepecificas (p.e. Concavalina A) ¥y tienen re -
ceptores no inmunolégicos en la superficie pard determinm
tes antigenicos. Cuando los antigenos o las lecitinas eati
mulan el crecimiento de cflulas T, éstas Ultimas secretan
proteinas de peso molecular bajo llamadas linfocinas. En-
tre éstas linfocinas se cuentan interferdn, quimiotaxina
pars monocitos, un factor de inhibicidédn de la migracién d
macréfagos, un factor blastégeno, linfotoxinas y otras mig.
No todas las linfocinas son producidas por una sola cédlula
T; subgrupos de células tienen diversas funciones. Las lin
focinas participan en la inmunidad mediada por células, -
que @e expresa como reaistencia a virus, hongos, células
tumorales u otras células extrafas (rechuzo a injertos) .
Las células T tambidn contribuyen a los fentmenos de hi -
peraensibilidad tardfa o medisda por células.

Entre las caracteristicas principales de las células
B se cuentan la presencia de protefnas Ia (del inglés im-
mune associated) en la superficie celular y receptores de
superficie para in—unoplobulinas, algunas lecitinas y mo-~
léculas de complemento. Los determinuantes antigénicos que
se combinan con el anticuerpo correspondiente en célula B
estimulan la proliferacién y la diferenciacién de éstas
Sltimas en ¢8lulas plasmiticas que gecretan activamente -
inmunoglobulinas (anticuerpos). Se han identificado varios

subgruocs de células B, cada uno de los cuales forma una



célula plasmdtica especializada para sintetizar tun 96lo -
una forma molecular (cluse o isotipo) de inmunoglobulina
(Ig}. Lom cinco isotipos principales de inmunoglobulinas
se designan IgG, IgM, Iga, IgD, e IgE.

La interaccién de maerdéfagos, células B y células T
ocurre en los 6rganos linfoides periféricos, de la indole
de ganglios linfiticos, bazo y aumfgdalas. La primera eta -
pa consigte en modificacién de untfgenos por macréfages y
en transferencia de determinantes antigéniocos a las célu-
las B y T« Las células T auxiliares pueden ayudar a las -
céiulasd J o .prcducir anticuerpos para antigenvs cowple jos
{de pendientes de célulaé T). Las ¢élulas 'Y supresoras re-—
gulan la formacién de anticuerpos de modo que no siga in-
governada. Las células B elaboran anticuerpos para antige
nos sencillos (independientes de células ) sin ayuda de
células T.

Se supone que &ran pirte de las interaccliones de ma-
créfagos—-celul s B-células T ocurren en los centros germi
nativos o centron de crecimiento de é&stas ¢élulas, que se
forman en los érzanos linfoides periféricos después de es
t{mulo untigénico. =atos acimulos o clones de células son
14 base anatémica de la teorfa de Lu grleccidén clonal de
14 reactividad inmunitaria, que ununcia que las células -
linfoides estan preparadas de antemano para reaccionar a
antfgenos y aque €otu respuesta hace que :1.1 crecer 'y divi-
dirse formen clonss de células Aque producen inmunoglobuli
n4s o linfocinuse 1.3 teorfa alteraativa, la teorfa instrug

tiva, #3 que los antigenos enaeffan a lus células 4 elubo-



rar anticuerps s86lo contra determinante antigénico aque emn~

tra 4 ellas.

Reactivos inmunologicos.- Los cinco isotipos de inmu-
noglobulina de la sangre difieren eatre af en aotividad £
slcoquimica y serolégica. Se descubren varsiantes meleculs
res egpeciales de dos de ellas -Iga e Iglf~ en leche, gali~
Va, secreciones nasales y otras m4s, y se llaman de manems
adecuada Iga secretoria e IgN secretoria. De dataa alfa- -
globulinas, suele prestarse mayor atencién a la IgG, pues
alcanza en la sangre mayor concentracidn que las demds y -
se ha demostrado que tiene un papel importante en la inmu
nidad. Uno de €stos vapeles €3 la neutralizuacién de toxi -
nas, caso en el cual el anticuerpo se lluama antitoxin.i. Lor
anticuerpos Igh tambiédn pueden neutralizar la infecciosidd
de virus y contribulr a la inmunidad antivecteriana. Igh -
tambidn es Util para me jorar la fagocitesis, cuso en el
cual es importante su actividad come epsonlina, o ep combi-

nacién con complemento en laa funciones citoliticas. No =
ha precisado de munera cabal el napel de Ig« en la sangre.
IgD parece ser receptor antigénico importante en las célu-
las e Igk es causa importante de reacciones alérgicas,

La abundancia de anticuerpos aumenta m&s alld de fs-
tos cinco bisicos por la presencia de subelages o aloti —
pos que difieren entre sf por el contenido o la sucesién
de amino&cidos en upa de laa cadenas peyptidicas.

Ctras de £etas inmunoglobulinas pueden participar con

antfgeno y varius proteinas séricas que forman parte del ~



gistena del complemento para producir una diversidad de e-
feotos protectores e inflamatorios. Fllo resulta de la ac—
tivacién de moldculas de complemento de modo que a8 expra—
san nuevas actividades. Entre sllas se cuenta efecto qui ~
miotdctico, opsdnico o fomentador de la fagocitosis, efec~
to de formacidn de cinina, efecto inflamatorio o anafila ~
tdxico y otros mis, de los cuales el mejor conocido esg el

afecto citolftico de algunos antigenos celulares., La acti~
vacidn del complemento puede comenzar por la via clésica

(método de anticuerpo en que marticipan los nuevs comyonen
ta3) o puede progresur por la via alternativa o de la pro-
perdina. En éste sistamav una serie de cuatro proteinas sus
tituye a los tres primeros componenteas del sistema clésico
del complemento. E1 sistema del complemento en estade nor-
mal es controlado por inactivadores o inhibidores natura-
lea, pero cuando éstos faltan gendticamente o estin inac-

tivos, pueden descubrirse inmunodeficiencias del sistema

del complemento.

Feacciones inmunolégicas.- La unidn de un antigeno -
con el anticuerpo, con participacidn del complemeato o de
otros f4actores adicionaleas, o sin ella, es el tema de que
se ocupa la serologfa. Cuando el antigeno es soluble, la
reaccidn se degcribe como reaccidn de precipitacién. Tam-
bidn pueden formarse precipitados serolégicos cuando loa
reactivos se difunden a travds de geles o se combinan en-
tre sf. Hay muchas variaciones de éstas pruebus de inmunor

difusidn: cuando el antfgeno estd en forma de célulasg o =~



0 partfculas la reaccidn serolégica es de aglutinacidn o,
en el caso de antfgenos eritrocf{ticoas, de’ hemoglutinucidn.
Los antigenos 1fquidos pueden ser 1bgorbidos aobre cdlu ~
las, de mode que las pruebas de precipitacidn ae convier;
ten en pruebas de aglutinacién pasiva. Cuando hay comple-
mento, es fijado en la reaccidn seroldgica (fijacién del
complemanto) y ello puede estinarse como resccién citolf-
tica (bacteriolisis o hemélisis). Cuundo hay células fago
citarius, puede advertirse que la reaccién serolégica fa-
cilita la fagocitosis del antfgeno. De cuando en cuando m
ge advierte signo exterior alguno de la reaccidn de ant{-
geno o de hapteno con anticuerpo. Ello puede exigir utili-
Zar procedimientos de anticuerpo fluorescente, radioinmun
valoracidén, inmunevaloracidn enzimdtica o antiglobulina.
Cuando 12 respuesta inmunitaria se dirige contra an-
t{genos propios suele resultar enfermedad autoinmmunitaria.
Cuando las enfermedades resultan de respuestas inmunita =
rias a antfgenos externos, suelen llamarse alergias o hi-
persengibilidades. Las alergias inmediatas o que dependen
de inunoglobulina, resultaen de la unidén de reagina (IgE
citotrdpica) a la superficie de células cebadas. La combi-
nacidn de &sta Ig con antfgeno inicia la desgranulacién de
las células cebadas, con liberacidén de aminas vasoactivas
(histamina y serotonina). lLa reaccién de antfgeno-anti --
cuerpo puede desencadenar la via de Hageman con libera ——
¢i6n dltima de bradicinina y otras cininas. Los leucocitos
también pueden liberar sustancias con actividad farmacolé-
gica. Loas antihistamfnicos y los fdrmacos beta-adrendrgi-



coa (adrenalinu) modifican éstus re.accionen téxicas. En -
sus formas mis benignas, €stas reaceciones Zuardan relacién
con enfermedades atépicas, fiebre del heno u otras aler —
gian respiratorias y alimentarias. En aus formas mds gra -
vea, 8o 4dvierten como r¢:cciones anafildctivas que amena~

Zan la vida.
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Ca¥ITULO 1
ANTECEIENTES
HISTORIA DE L4 INMUNOLOGIA

En los dltimos 20 affos, la inmunologfa ha surgido co-
mo ciencia individual y (al igual que todas las ciencias ~
actuales) al tiempo que se beneficia, contribuye al desa ~
rrollo de muchas otras ciencias bioldgicas y quimicas Inti
aamente afines como microbiologfa, bioquimica, medicina ,
zoologfa y patologfa. Los adelantos recientes en la inmu-
nologfa han ido muy de cerca, y en algunos casos han sido
la causa, de progresos notables en otras disciplinas. De
hecho, la historia de la inmunologfa se ha eserito en los
dltimos 100 afios; incluso,si caleulamos su origen desde =
que ge introdujo la vacunacién contra la viruela en el =
mundo occidental, 86lo tiene alrededor de 160 afios. Dursn
te eate tiempo, el desarrollo de la inmunologfa y de las
ciencias de las que ha dependido fue gradual y deesigual .
En consecuencia, la evolucidén de las subdisciplinaes en el
campo de la inmunologia se ha vuelto patents tan mélo en
el fdltimo siglo.
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La primera de las aubdivisiones de la inmunologfa =
que surgié fue la inmunidad. En sus albores, la iomunolo-—
gla se dedicaba casi exclusivamente a prevenir enfermeda-~
des infecciomsas por vacunacién e inmunizacién. En la dca
da de 1980, inmunclogfa e inmunidad eran sinénimes, lo owal
ya no es valedero. 3in embargo, afin se dedican empefios im-
portantes a me jorar las va'.cunaa antiguas y adquirir nue -
vas, as{ como a mejorar la técnica de inmunfzacifn; la in
munidad como disciplina innunolégica se ha ampliado con -
nuavos temag de egtudio, de la fndole de la autoinmunidad,
inmunidad tumoral, induccién de interferdn, inmunidad de
trasplantes y los adelantos notables recientes en la inmuw-
nidad mediada por células, el mecanismo de la fagocitosis
Y el papel del complemento. La inmunidad, relacionada con
la salud de la inmunologf{a, guarda {ntima relacién con te
mas de virologfa, gen€tica, inmunoquimica y seroclogfa.

BEn consecuencia, la gerologfa también pudiera consi-
derarse una subdivisién de la inmunidad, pero ea un tema
tan amplio que mersce un trato igual. Igual que la inmuno
logfa, la serologia tiene aplicaciones prdcticas manifies
tas para medicina humana y veterinaria, pero come auxiliar
de diagnéstico y no como profildctico. En la actualidad ,
los serflogos buscan no sélo descubrir pruebas seroldgi -
cas espec{ficas mevas pars una enfermedad, de la 4Indole
de las que emplean micoscopia de fluorescencia o electrd-
nica, sino también me jorar técnicas actuales, identificar
nuevas inmunoglobulinas, analizar el comportamiento del-
complemento adrico, purificar y mejorar preparados de an-
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tigeno y antisuero y dilucidur los mecanismos de las reac~
cionea serolégicas. '

Una tercera subdivisidén de la inmunologfa surgié jun-
to con las dem&s a principios del siglo XX; tenfa el proph
sito de considerar los fendmenos inmunoldgicos sobre todo
como fenSmenos macromoleculares, como expresiones de reac-
ciones quimicas complejas entre antfgenos y haptenos con -
inmunoglobulinas y complemento. En sus principios, este -
nusvo campo de la inmunoquimica fue dencminado casi exclue
givamente por lLandsteiner y sus estudios sobre haptencs .
roco a poco al tornarse m4s refinados loa procedimientos
bioquimicos y bioffiaicos, los antf{gencs macromoleculares,
los anticuerpos y ol complemento llegaron a ser temas de -
investigacién quimica verdadera. Ya se han obtenido gran -
des beneficios que incluyen conocer la base quimica de los
determinantes antigénicos, la estructura y la qufmica -im
cluida la secuencia de aminodcidoa~ de inmunoglobulinas ,
la quimica del complemeato, los medios en los cuales loa
componsates del sistema del complemento influyen en la ——
quimiotaxia y en la anafilaxia y la qufmica de la inmuno-
supresién.

4 diferencia de la inmunoquimica, ha surgido un cuar-
to campo, la inmunobiologf{a. Muchos aspectos de la inmuno-
biologfa tienen orientacidén inmunolégica principal; aon e-
jemplos, teorfas de la formacién de anticuerpos, abmo ocu—
rTen alerglas e hipersensibilidades, tolerancia inmunolé-
glca y ol origen de las enfermedades autoinmunitarias, la
genética, la biologfa celular de la inmunologfa ¥y la inmu-
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nidad de trasplantes y tumores, tienen ramificaclones pa-
tentes don otras ciencias biolégicas.

Entas cuatyo subdivisionea {inmunidad, serologfa, in-
munoguimica ¢ inmunobiclogfa) forman el campo de la inmum
logfa. Las lineas divisorias entre estos campos de la inm
nologfa son pricticamente inexistentes y, en realidad, ha-
cen que las subdivisiones eean artificiales.
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CAPITULO 2
ASPECTOS INMUNOLOGICOS E INFLAMATORIOS DE LA PATOGE-
NIA DE LESIONES PERIAPICALES.

En 197) durante un Taller de las Bases Biolégicas de
la préctica endodéntica moderna, Naidorf, hizo notar la —
importancie de los eventos bioldgicos, espsci{ficumente la
respuesta inmunolégica, en el "granuloma asintom&tico" y
recomendd se hicieran una serie de investigaciones, entre
lag csuales ae inclufan, la naturaleza de los antfgencs —-—
del canal radicular, los tipos de inmunoglobulinas y cdlu
las inmunocompetentes presentes en dstas lesiones, y el —
papel de las reacciones de hipersensibilidad inmediata y
tardfa en la sintomatologfa clfnica. El siguiente ensayo
revisa conceptos conocidos con respecto a mediadores y mg
canismos involucrados en la patogenia de las lesiones pe—
riapicales humanas.

lI:a unidad periapical normal consiste de cemento api-
cal, ligamento periodontal y hueso alveolar. Excepto por
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61l cemeato apical, los otroe dos tejidos son altamente ~—
vasaularizados y de naturaleza resilente, Como consecuen-—
c¢ia de la necrosis pulpar, o) sistema de cunaleas radicula
res adquiere la capacidad de albsrgar bacterias y aus to-
xinae en loa tejidoa. Deperndiendo de la naturaleza y cane
tidad de &Sotos antfgencas, usf como lam duracidén de exposi-
oidn de los tejidos periapicales, una gran variesdad de ~
cambios tisulares pusden cowrrir. (uande los ant{gencs -~
gon de naturalezs pasajera, el proceso inflamatorioc es de
vida corta y autolimitado. Sin embargo, con cantidadess e8x
cegivas de antfgenca o una exposicién psraistente, lag =
reacciones inflamatorias no especificas aaf como las reag
oiones inmunolégicas puedan resultar en destruccién de low
tejidos periapicalesa. El exfimen histoléglco de las lealo -
nes periapicales crénicas revela la presencia de tejido &
grasulacidn infiltrado de linfocitos, células plammiticas,
macrdfagos, leucocitos polimorfonuocloares, células gigan -~
tes y mastocitos. Como salida de los ant{genos del canal =~
radicular dentro de las lealonss periapicales continuas ,
61 tejido de granulacidén prolifera y eventualmente reem -
plaza a loas tejidos periapicales normales.

Log cumbios patolégicos aspciados con las lesiones ~
periapicales de la pulpa, probablementa originan la acti~
vacién de las reacciones inflamatorias no especificas que
pueden jugar un papel en la patogenia de éataa lesiones y
se incluyen a las aminas vasocactivas, cininas, slstema -~
del complemento y metabolitos del Acide araquidénico. La
sresencia de varias clases de inmunoglobulinas y cflulas
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inaunocompetentes sugiere que la respuesta inmunolégica e
pecifica tambiéfn participa en el inicio y perpetuacién de
éstos frocesos patoldglcos.
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] CAPTIULO 3
REACCICNEY INPLAMATORIAS NO ESMECIFICAS.

EL primer evento en muchog de los proceses inflama ~
torios es una injuri;a o dafio en log tejidoa. Deapuds del
daffo inicial, ocurre una vasoconstriccién pasajera gsegui~
da de vasodilatacién. Los vagos sangufneos permeables fa-
cilitan la penetracién de fluidos que contienen sales, nu
trientes y protefnas, hacila los tejidos circundantes. Al
migmo tiempe, las células sangulneas se alinean en la pe—
riferia de los vasos sangufineocs y entran a log tejidoa .
La injuria ocasiona que los tejidos se wvuelvan de color -
rojo, calientes, con edema y doloer. Bl proceso inflamato-
»rio no ea del todo comprendido, pero los 4 mayores siste-
mas bioquimicos se encuentran implicades come mediadores
de los eignos y bintomas de la inflamascidn: las aminas va
soactivas, que son responsables de 1la contraccidn del mig
cule 1iso y acumulacidén de fluidos extravasculares; el ~
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sistema de cininas; el sistema del comnulemento, involucra
do Intimamant_e en la fagocitosis y quimiofa:d.a,- ¥ los meta
bolitos del Zcido araquiddnico, como cauga de una gran va-
riedad de efecton biolégicos. '

3elom La3 AMINAS V..S04CTIVAS.

Las dos aminas vasoactivas involucrudas mayormente en
las reacciones inflamatorias son la histamina y la seroto~
nina. ambas son producides en una gran variedad de células
principalmente mastocitos, baséfiles y plaquetas y ambas -
son cavaceg de dilatar capilares, incrementar la permeabi-
lidad capil.&- y causar la contraccién del misculo Liso. Fa
loas humanos, la histamina es la mis importante de las ami-
nas vasoactivas. La histamina ge forma en gridnulos dentro
de los mastocitos ¥y @3 liberada por ciertos estf{mulos. ——
Cuando hay wna injuria fisica o quimica, hay activacidn ~
de mmroductos del complemento, linfocitoa T e IgE. Bstos =
est{mulos inician una seflal en la transmembrana de los -
mastocitos que eventualmente conduce a la liberacién de —
histatina. Inicialmente, la ascciacién de una estearagsa -
de membrana con fosfatiadilserina forma fosfatiadil-eta -
nolamina en el interior de la superficie de la membrana -
celular. Las metil-transferasas I y II son activadas suce
pivamente para formar fosfatiadilcolina fuera de la mem -
brana ¢elular causandoc la formacién de un canal de Ca.2+ .
Eote Ca?+ o8 necesario para permitir la liberacién de his
tamina. E1 influjo de Ca es esociado con la contraceién —
de miorofilamentos, y ésta energfa se requiere en el pro-



cegso de trangporte de los grinulos desde.la membrana celu~
lar y en su liberacién al esgpacio extrucelular.

Los nucledtidos cf{clicos cAMP y oGHP estdn Intimamen-
te involucrados en &stos procesos. Parece ser que el balan
ce entre €stos dos nucledtidos determina si la célula 11 ~
bera o no histamina. Un exteso de cGMP promueve la libera-
cidn, y un incremento de cAMP, causa relajamiento de los -
microfilamentos, inhibiendo asf la liberacidn. Receptorea
colinérgicos son enlazados por la guanilato ciclasa. Pdr -
esto, sugtancias tales como la acetilcolina incrementan -
el cGNP en los mastocitos y facilita la liberacidén de =
histamina. Epinefrina, prostaglandina El, y tambidn la hiy
timina pueden unirse a los receptores que son ligades per
la adenilato eiclasa, antes que incrementar el calf? intra-
celular. También los receptorea IgE pueden acoplarse a la
adenilato ciclasa cuando la secuencia de inicitacidn de Los
eventos conduce a ello. .

Por su parte, la serotonina proviene de un aminofci~
do, el triptéfano. Varfan micho la distribucién y el con-
tenido de serotonina segdn las distintas especies. La ma-
yor parte de loz mamf{feros tienen abundante serotonina en
aparato gastrointestinal y cerebro. Hay serotonina en las
célulag cebadas de muchas especies, pero no en la humana,
ratén, perro ni gato. Las plaquetas son fuente de geroto—
nina en varias especies. Los rvedores son espacialmente -
gensibles & la accifn de la serotoninaj en ratas y rato -
nes hay datos que permiten considerar a la serctonina co-
mo mediador primaric neto del choque anafiléctico. Ello -
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no se aplica a humancs, cobayos ni perros. La participa -

cién de la serotonina en la anafilaxia en roadores Be a =

poya en distintas pruebas; 1) Los tejidos de los roedores

son muy susceptibles a la serotonina, y su inyeccién pro -
voca una reaccidn que guarda fntima seme janza con el cho -
que anafilfctico; 2) se ha comprobado liberacidn de sero —
tonina hacia la sangre durants el choque; 3) les antihiata
ninicos brindan proteccidén inadecuada de 1los roedores com
tra la anafilaxia, y 4) so logra proteccidén por dosis pe -
quefias de 4cido lisdrgico, antagonista comprobado de la ®e_

rotoning.

}.2.- EL SISTEMA DE CININAS.

Las cininas son capaces de producir muchos de los sig
nos caracterfsticos de la inflamacién. Ellas producen qui~
miotaxis de células inflamatorias, contraccién de mdasculo
liso, dilatacién de arteriolas perifdricas, e incremsnto -
de la permeabillidad capilar. También son capaces de causar
dolor por accién directa en las fibras nerviosas. La rup~
tura proteclftica de cinindgeno por proteasas como la trip
siga y las calicrefnas, producen las cininas. Las cininas
son submecuentemente inactivadas por remocién del carbono
terminal 1 6§ 2 de los amino4oidos de la peptidasa. Las dos
cininas m&s importantes son: bradicinina, un nonapé§ptido -
dividido del cinindgenc por la calicrefna plasmética , y
lis-bradicinina, un decapéptido con un N terminal, dividi-
do de la calicreina tisular. Un cinindgeno de alto peso m
lecular (110,000 daltons) es un sustrato sélo para la ca -
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FORMACION DE BRADICININA.

Pactor Factor - activado Froactivader
Hageman Pragmentos de_albinmina de plasminége-
no
Comule jo
Inmunitario
activador
de
Flasninégero
Yrocininogenasa
Hm;auina e 7l azminégeno
Cininogenasa

“

Cininégeno ———ssmim———opr 3radicinina

Las reacciones proenzima-enzima en muchas etapas por
las cuales ge liberan bradicinina y otras cininas comien-
zan con la activacién del factor Hageman a través de com
ple jos inmunitarios o enzimas, almidén, agar, firmacos ¥
otras sustancias que producen reacclonea anafilactoldes.
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licrefna plasmdtica y uno de bujo peso moleowlar (79 000
daltons) es un sustrato tanto para la calicrefna plasmiti-
ca como la tisudar.

CGuando el factor de Hugeman es asctivado por superfi-
oles cargadas negativamente y por la lideracién de protea
sag de lag cflulas inflamatorias activas, la ocalicrsina es
producida a partir de la procaliorefna. Las calicrefnas son
capaces de reacoionar con otrosm siatemas tales como el de
complemento Iy el de la coagulacién, que generan proteasas
como la tripsina. Ellas son tambidn 4inhibidas por los re-
guladores de éstos sistemas. En suma, muchas enZzimas {p.e.
tripaina ¥y plasmina} tienen la capacidad de generar oini -
nag a partir del cinindgeno, Esta es una evidencia igual a
la de gue la calicrafna tisular puede activar moldculas de
prohormonas talas como proinsulina y prorenina, lo cual au
giers que 4ata familia de enZimasm pueden tener tambidn mu~
chas funciones importantes no relacionadaa con lu inflema-
cidn.

3.3.~ EL SISTEMa DIEL COMPLEMENTO.

El statema del complemento consiste de un minimo de
wveinte proteinas plasmiticas distintas capaces de interag
tuar con cualquiera otra y con otros sistemas para produ-
oir diversos efectos. E1l siastema de complemento no uClo -
eg capaz de lisar cdlulas en caso de que la cascada sea -~
activada en una membrana celular, pero también tiene la -
capacidad de aumentar la fagocitosis mediante interaccidn
con receptores do. ocomplemento en la superfiocie de las cé-



25

lulas fagoci{ticus, incrementar la permeabilidad vascular y
actuar como un factor quimiotdctico para.'los granulocitoa
¥ macréfagos. El complemento es una compleja cascada que
tiens dos formas de activacién las cuales convergen hacia
una protefna simple (C3) y completan la cascada en un fi-
nal comdn, la secuencia del ataque de membrana. E1 comple-
mento puede ger activado por la via cl&sica de comple jos -
antfgeno~anticuerpo o por la vfa alternativa de interaceif
directa con carbohidratos complejos en bacterias.

La via cl&sica comienza por el ensamble de tres pro -
tefnas: Clq, Clr y Cls en una serina activa, la estearasa
CL. Esta estearasa actua sobre C4 y C2 para producir un -
comple jo activo 44bC2a y dos fragmentos peptfdicos uno de
los cuales no tiene una actividad biolégica conocida. E1 -
otro fragmento peptfdico, C4a, tiene actividad anafilatéxi
ca incluyende contraccién de misculo liso, incremeanto de -
la permeabilidad vascular, y liberacidn de aninas vasocactl
vas. E1 complejo C4bC2a puede unirse a las membranas y ser
capaz de dividir C3 en C3b, el cual facilita la adherencia
inmune mediante receptores de compiemento especializados
en los fagocitos, y Cla, ol cual tiene actividad anafila -
t8xica, El ataque de membrana de C3b en la vecindad de -~
C4bC2a genera la engima final en la via clisica del comple
mento. Eatos complejos dividen C5 en CSa, wna anafilatoxi-
na con actividad quimiotSctica para las oélulas inflamato~
rias, y CS5b, que inicia la coalescencia de C6, €7, C8 y C9
en un complejo citolftico. .

La v{a altermativa ¢s iniciada con la presencia de
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polisacdridos complejos y, ciertas molédculas de tripsina ,
del mismo modo en que es activado el f:m*":or de Hageman y
la culicrefna. Ello es un requisito inicial para un peque-
flo aumento de C3b, el cual probablemente es generado conty
nuamente en pequeflas cantidades en la circulacidn. Ci ac-
tda en factores B y D para formar una unidad enzimStica -
que puada dividir G3 en C3a y C3b. Algo de C3b ge une a -
las superficies e interactda con factores B ¥y D para for -
mar el comple jo enzimitico C3bBd, el cual cataliza la pro~
duceidn de mis (3b. Cuando C3b es limitado a las superfi -
Ccies celulares en la proximidad de C3bBd, ello puede divi-
dir C5, principalmente para el ensamble de la unidad findl

de ataque de membrana.

3e4.— METABCLITO3 DEL ACIDO ARAUIDONICO.

El dcido araquiddnico es absorbido por el intestino e
incorporado en los foasfolipidos de las membranas celula -
res. La oxidacién enzimitica del &cido araquidénico origi-
na un grupo de¢ importantes productos bioldgices talea com
las prostaglandinas y leucotrienos. Otros productos de la
cascada de dcido araquidénico no son muy abundantes pero -
gon aintetizados de las membranas celulares bajo la influen
cia de la enzima hidrolitica Posfolipasa A2.

Egtas son por lo menos las dos vias metabblicas por
las que as metabolizado el 4cido araquidénicc. Las prosta-
glandinas son producidas por la via de la ciclooxigenasa .
Las proataglandinas, particularmente GE2 y ¥:I2, han sid
a3ociadas con permeabilidad vascular y dolor tal como ocu-
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rre con otroa mediadores qufmicos de la inflamacidn entre
ellos la histamina y las cininams. E1 papel Qe €stos media-
dores €3 aenos claro gue en le inflamacidn erénica.

Los leucotrienos son producidos por la vfz de la lim
oxigenasa. Las actividades biolégicus de los leucotrienos
incluyen efectos quiniotdeticos para neutréfilos, eosind ~
filos y macréfugos, incremento de la permeabilidad y libe-
racidn de enzﬂnas lisosémicas de los leucocitds PMN y ma -
créfagos. Las acciones de éstos mediadores son aumentadas
por las aminas vascactivas y cininas.

3.5, BL PaFEL DE Lai REACCION INP.MATOARIA HO EJPECIFICK EN
La PATOGENIA DZ LESIONES FERIAPICALES.

#athiegen, Perrini y Ponzi han descubiertc nurterosos
mastocitos en lesiones periapicales humanas. Lesiones s
cas o qufmicas de los tejidos periapicales durante la lim-
pieza y prepvaracidn u obturacidn del sistema de canales rg
diculares puede cangar desgramulacidén de mastocitos en los
tajidos periapicales. Los mastocitos desacargan aminas vam,
activas dentro de los tejidos periapicales pudiende inteiar
un procesé inflamaterie o agravar un procese inflamatorio
ya exiatente.

El trauma de los tejidos periapicales y la ruptura d
los vason sangufneos pueden activar la via intrinseca o ex
trinseca de la coagulacidén. El contacto del factor Hagemas
con 8l coldgeno de la membrana basal, caliorefna, plasmim
o endotoxinas en los tejidos periapicales paede activar el
sistema de cininas, la cascada de coagulacidn, y &1 siste-
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wa fibrinolftico. Los Librinopéptidos liberados de las mo-
léculas de fidrindgens, 1los productos de degradacidn de la
fibrina liberudoas durante la protedlisis de la fibrina px
la plamnina, y cinings, pueden contribuir al proceso infla
matorio y sus conasecuencias son similares a la hinchazén

¥ dolor de las lesiocnss periapicales.

Vurios investigadores han degcubierto C3 del complemen=~
to en leaioqea periapicales humanas. Los activadores de -
las vifas cld&sica y alternativa del sistema del comulemento
incluyen Igid e Igti, buacterias y sus productos, enzimas li-
sosdmicas de leucocitos PMN, y factores de coagulacidén. Ia
mayor{a de fstos activadores hun sido descubiertos en pa-
tologfas involucradasa con tejido pulpar o en lesiones pe-
riapicales. La activuacién del gistema de complemento en -
los tejidos periapicales puede contribuir a la reabsorcit
y destruccidn dsea o a la inhibicién de la formacién de -—
hueso nuevo.

Estudios in vitro han mostrado que la adicidn del com
plemento a los cultivoe de huesca largos de fetos de rata
puede estimular la liberacidn de dicho complemento incor -
porado previaments.

La activacién del sistema de complemento puede esti -
mular el metabolismo de los fosfolipidos y causar libera —
cién de 1fpidos de la membrana celular. Consecuentemente ,
la activacifn del pistema de complemento puede proveer el
origen precursor de las prostaglandinas, el 4cido araqui -
dénico.

Las prostaglandinas han sido implicadas para jJugar
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un importante papel en loas cambios patoldgicos asociados
con enfermedades pulpares y peria.pi.calen- humanas. Egtudics
de laboratorio recientes han mostrado la presencia de can-
tidades significativas de PGE2 en tejidos periapicales hu~
manes. E1l papel de las prostaglandinas en la reabsorecién -
del hlueso periapical ha sido mostrada en un estudio de To-
rabinejad y col., en el que estimularon comnlejoa inmunes
depositados en el interior de los conductos radiculares &
gatoa cauasundo formacidn de lesiones periapicales. La for-
macién de €stas lesiones fue blogqueada por la administra -
cién sistémica de indometacina. Kream y col., inhibieron
significativomente la sfntesis de coldigeno de huesos por =
adicidn de anticuerpos y complementos cultivados de ratas
fetales. Posteriormente, se afiadieron inhibidores de FGE2
4l medio de cultivo, ello mostré que &stos efectos depen ~
dientes del complemento no son mediados por PGE2. La pre -
sencia de componentes del complemento y una alta concentra
cién de PCGE2 en lesiones periapicales humanas indica que -
la activacién del siatema de comvlemento estimula la reab-
gorcién ésea por incremento en’ 1la produccién de FGE2 e I
hibicién de la formacién de coligeno mediante un mecanism
independiente de PuE2.

ESTA TESIS K@ Orpr
SAIR BE LA BBLOTICA



CAPITULO 4
INMUNIDAD ADQUIRIDA.

Zn resumen, para la produccién de mediadores inflama~
torios no eapec{ficoes, sl huésped tiene un nimero de meca-
nismos defensives que son edquirides por la interaccidn es
pecifica con log ant{genos invasgores. Esta inaunidud adgud
rida es el resultado del aprendizaje de las células linfoi
des, que tienan receptores espesclalizados para materiales
extraflos, E1 sistema inmune consiste en cdlulas que contrg
lan y producen moléculas que pieden tener accién directa -
sobre otras células. Las células que juegan un papel im -
portante en las reacciones inmunoldgicas son los linfo -
citos. Estos se dividen en dos clases cdlulas B que produ-
cen inmunoglobulinas en sus membranas celulares y son el o
rigen de todas las inmunoglobulinas solublea, y células T,
que necesgitan del timo para madurar. Elos tlenen un recep-
tor antigfnico en gu superficie que no es una inmunoglobu-
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Xina y tampoco es solubi.a. Las células T aparecen para ser
laa células reguladoras primarias de la inmunidad adquiri~
da. Ellas son también reaponsables de varios ds los mecanis
mod citotéxicos y de producir polipéptidos reguladeores de
las linfocinas. Las reacciones inmunoldgicas han sido cla-
sificadus de muchas maneras, pero la clasificacién méds um,
da o2 la siguiente y fu proouesta por Gell y Coombs: ellos
clagifican las respueatas inmunolégicas en cuatro tipos -
Principales; tipo I, reacciones anafildcticas; tipe IX, -
reacciones citotdxicas; tipo III, reacciones de complejos
ant{geno-anticuerpo; y tipo IV, reacciones de hipersensibi
lidad tardfa.

4.1.~- TIPO 1: REACCION aNAPILACIICA.

La reaccién inmunoclégica tipo I se da exclusivamente =
con una ¢lase de inmunoglobulina, IgE, y su dnico parentes—
co bildgico son loas basbfilos y los mastocitos. La IgE tie-
ne una gran afinidad por los receptores de superficie de da
tas ¢élulas., Como consecuencia, las reaccionss de la IgE -
son exclusivamente lds reacciones de éstos efectores celu -
lares. Cuando los antigenos alcanzan 1las moldculas de IgE
en la superficie de éstas cdlulas, una seffal ew enviada a
través de la membrauna celular que pueds resultar en un re -
pentino derramamiento de mediadores inflamatorios. Los re -
ceptores de IgE son estrechamente asociados con los foafo -
1{pidos de 1la membrana y la formacién de calcio. También eg
t4n asociados con la adenilato ciclasa de la membrana, perw
an una extensién pequefa. La metilacién de los fosfolfpidos
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gufa una series de reacclones que eventualmente producen 4=
cido arsquidénico y sus metabolitos, las prostaglandinas y
leucotrienos. La formacidn de Calclo proveca la liberacién
abundante de mediadores en caso de que haya mayor cantidad
de cGMP que de caAMP. Al mismo tiempo, la metilacién de los
foafolipidos y el Caz’ promueve la formacidn de lisofoafa-—
ti.adilcoiinn, que incrementa la fluidez de¢ la membrana ples
mitica. El incremento en la fluidez de la membrana permite
el acoplamiento del receptor de IgE con la adenilato cicla-
sa. Como resultado hay incremento de cAMP con la supresidén
del antfgeno que indujo la activacién de los mastocitos. O-
tros mediadores que son ii‘bex‘adoa por activacién de los mas
tocltos incluyen el factor ecainéfilo quimiotdctico de laa
nafilaxa, los factores quimioticticos de alto peso molecu—
lar de 1los neutréfiles, proteasas capaces de activar el fec
tor de Hageman, y el factor activador de las plaguetus.

Los individuos atdépicos y normales producen IgE, pero
la cantidad de IgE producida por el individuo atépico es a
menudo muy elevada. La tendencia de sobreproducir IgE es -
frecuentemente familiar y asoclada con la herencia de genes
histocompatibles. La yroduccién de IgE es controlada por -
los factores de linfocitos T, que puaden ser influenciados
sucesivamente por los activadores de la fosfolipasa A2. Los
don sfndromes mds comunes asociados con el incremento en la
produccién de IgE son la rinitis alérgica (fiebre del heno)
y el asma. Ambas son iniciadas por el contaoto con alerge —
nos ambientales y um repentino derramamiento de mediadores
de lop mastocitos que produce primeramente contraccién del



misculo 1iso & incremento de la permeadilidad vascular.

4424~ TIPO IY: REACCION CITOTOXICA.

Bota clase de reaceidn involucra tirss de antfgenos =
para anticuerpos en la superfiocie celular. La reaccidn me—
de involucrar al complemento y otros sventos inflamatorios
subsecusntes o causar la lisis de las células. En €ate ti~
Po de reaccidn est#n incluidos todos los antfgence especi~
ficos que me unen a los anticuerpos en la superficie celu-
lar; el arqurtipo es una reaccidn hemolftica por tranafu -
8ién. Estas resacciones conducen a la lisis de la nembrana
viral y bacteriana, incrementando la propensién a la fago=
citoais (opsonizacién), liberando los factores quimiotdoti
cos y anafilatéxicos del complemento, y la inactivacidn de
lcs receptores virales y bacterianos.,

Los anticuerpos de laas células pueden no activar al -
complemento, pero puedon en cambio enmascarar cualquier dg
terminante antigénico o altarar la funcién de los recepto-
reg. celulares. Puesto que un antfgeno es enmamcarads por wn
anticuerpo esto mo permite que otro anticuerpo o un linfool
to citotdxico activado pieda reaccionar cen eaa célula, lo
cual o6 un medio blogueador de los anticuerpes. Estos anti
cuerpos bloqueados pueden sor en parte regsponsables de la
peraistencia de tumoree y de la disminucifn del rechazo a
los injertos. Los anticuerpos que alteran los receptorss ~
ee;luia.g'ea son responsables de un gran ndmero de enfermeda-
don, Entre .éetoa encontramos al anticuerpo eatimulador_ del
tiroides en la snfermedad de Graves, el cual imita ala -~
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hormona estimulante del tiroides; anticusrpos receptores -
bloqueadores de la acetilcolina en la miastenia gravis y -
los anticuerpos que interfieren con la absorcién de la vi-
taninag 512 en la ansmia perniciosa.

4+3. TIPO XJXIs REACCION IE -COMPLEJOS aNTIGENO-ANTICUERYO.
La formacidn de comple jos entre antfgeno y anticuerpo
a menudo Causa i.nﬂ.a;naciﬂn intensa. Entos compmle jos inm -
neg tienen la capacidad de unirse no sélo a los granuloci-
tos y macréfagos, sino tamdbién a las plagquetas y cflulas -
endoteliales. Cuando éstos comple jos me forman activan el
complemsnto. anafilatoxinas y factores quimiotédcticos son
generados, cada wio causa un influjo de fluidos y Lleucoci-
tos en el 4rea de formacidn de)l complejo inmune. Das pla -
guetas son daffadas por la activacidn del complemento en su
sueprficie y ello libera aminams vasoactivas adicionales .
Con el influjo de fluido y células, mig sustratos son uti-
lizados para la reaccién, méds complemento es fijado y mfs
c6lulas invaden el Area de la inflamacién. Loa leucocitos
polimorfomuicleares atacan para ingerir los comple jos inmu~
nes; no obstante, puedan rodear las células endoteliales —
que ‘estsn en loe conple Jos inmunes y consecuentements des-
cargar sus grénulos lisosomales contra las célulaa endote~
liales. Esto causa &afio a las células endoteliales, a los
te jidos circumdantes ¢ intensifica la reaccifn inflamato =
ria. La intensidad ds la reaccién inflamatoria inicia la-
via de la coagulacidn, ¥y la fibrina ea depositada localmen
te. Aunque la lesién sea debida & una dosia aimple de enti
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geno, la resolucifn de la lesién y del dafio tisular, se 1lg
&ra con unz cicatriz residual. Cuando el'a.ntf.geno 8n depo~
sitado continuamente, la inflamacién erénica oausa mayor -
daflo en los tejidoe.

Dos modeloe experimentales han contribuido para com -
yronder loa tipos de reaccidén de los comple jos inmunes: la
reaceidn de drthus, la cual es localizada, y la enfermedad
del suero, que es sistémica. La reaccidn de Arthus clésica
fue primero producida por inyecciones intradérmicas repeti
das en conejos. Las inyecciones primero provocaron la apa-
ricién de grandes cantidadesa de anticuerpos circulantes ¥
luego hay interaccidn dei anticuerpo y depSsitos locamles -
de antfgenos. Lop complejos inmunes resultantes activan el
complemento y esto conduce hacia un proceso inflamatorio -
destructivo que progresu hacia hinchazén y eritema neutro-
£f{lico y subaecuentomente inflamacidn de células mononu -
cloares, con degradacién de los comple jos inmunes y final-
meante l1a resolucid_n del proceso inflamatorio.

La enfermedad del.suero es provocada por la inyeccidén
intramuscular de un suero sxtrafio, resultando grandes can-—
tidades de antfgeno circulante en la vasculatura. Con la a
paricidn de anticuerpos, complejos inmunes son formadoa ¥
dopoaitados en loe vasos sanguineos de todo el cuerpo. Ea-
top complejos fijan el complemento 6 inician una vasculi -
tis sistémica, primero hay fiebre, malestar, erupciones, -
dolor articular, néduloa linféticos agrandados y esplenome
galia, as{ como glomerulonefritis.
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4.4. TIPO IV; REACCIONES DE HIPSR&INSIBIL‘IDA.D TaRDIA.

La inmunidad mediada por células, o reaccidn inmunolé-
gica tipo IV, no involucra anticuerpos. Em cambio, 1los lin-
focitos dependientes dsl timo reacoionan con el antigeno y
también liberan linfocinas o participan en las reacciones —
citotéxicas junto con las células reconocedoras de antfge -
nos. Como dato, casi 30 linfocinas han sido descubiertas .
Muchaa de éstas estdn pobremente caracterizadas y se leg -
conocen s8élo algunas actividades, Los inaunologistas comién-
mente purifican las linfocinas y usan tecnologfa genftica -
para producir materiales que permitan obtener estudios més
detaliados. La interleucina 2, ¢l factor de células T pro -
ducido en mayor cantidad, es un ejemplo del édxito de las =
linfoecinaa clonadas.

La reaccién tardfa de la piel es la reaccidn clisica -
de la inmunidad mediada por célulaa. Cuande los ant{genos -
gon inyectados intradérmicamente en un individuo sensibili-
zado, las células T interactuan con el ant{geno en forma &
recaptores antiginicos especificos y produciendo linfoei -
nas. Bajo la influencia de las linfocinaa, igual que el fac
tor inhibidor de la migracién de los macréfagos, los macré-
fagos reunen los ant{genos infiltrados en el Area. Batos ma
créfagos son activados por el factor activador de los macr
fagoe para incrementar eu actividad metabSlica. Los macréfa
gos exmestos a las linfocinas producidas por ¢élulas T reac
tivad son tambidn inducidos para liberar un procoagulante ,
que activa el sistema dé coasulasién, pudiendoc involucrar
a ilas cininas y al sistema de compliemento. Una manifenta =
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oidn cifnica de la reacoidn de hipersensibilidad tardfa es
la demat:ﬂ:ia de contaoto. Edema, eritema, ¥y \}euiculacidn
son resultado directo o indiresoto de las linfooinam produ-—
cidas por las células T cuando entran en contacto con el
ant{geno quimico hacia el cual fus sensibilifado el indivi-
duo .

Los osteoclaatos son menos numerosos que los maordfa-
gos y eatdn parcialmente bajo el control de las linfooinas
producidas por las células *. El factor activador de los -
oasteoclastos (OA¥) es producido por las odlulas T cuando -.
ge encusntran un antfgeno hacia el cual son gensibles. Es-
te es sgin duda el principal factor localizZado en la reabscr
e18n dsea. Si el DAP causa influjo de nuevos osteoclastos
o incrementa el tamafio y la actividad de los ym exiatentes
es un toma de controversia. 3in embargo, Hultrop y Raisz ,
han mostrado un estudio cuantitativo en al gue la reabsor-
cién 6sea caugada por OAF es mediada por el incremento en
la actividad de los oateoclustos existentoes.

4.5. EL PaPEL DE La INMJUHIDAD 4DYUIRIDA EN Lo PATOGENIA DE
LESICHNES PERIAPICLLES.

Log cambios patolégicos de la pulpa dental pueden cair
sar acumulacién de divergas especies bacterianas, sus toxi
nas y productos dentro del sistema de canales radiculeres.

Diversos estudios han mostrado que el eistema de cang
las radiculares puede actuar como una via de grsn sensibi-
lizacién. La salida de macro o micromoléculas extrafias (an
t{zcnos o haptenos) del eistema de cenales radiculares -~ -
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atrae macrdfagos hacia la regién periapical. Usando la tée
nica de percxidasa y un anticuerpo ;apecffico para la mom-
brana celular de los macréfagos, se observaron numerosos —
nacréfagos en lsas lemiones periapicales humanas. Estos ma=
créfagoa remueven a los antfgenos del Area periapical y ~—
los presentan con los linfocitos T 6 B especificos en los
nddulos linfdticos regionales. Muchoa ant{genos (menos pro
tefnas) interactuan con los linfocitos T y estimulan va~ -
rias de sus funciones. Los antfgenos que estimulan a los ~
linfocitos B, ya sea directamente (antfgenos dependientes
del timo) o con la cooperucidn de los linfocitos T (antige
nos dependientes del timo), conducen a la produccidn de va
rias clages de anticuerpos. Luego de la sensibilizacidn i~
nicial, una o algunas de las sigulenteg regpusstas inmung-
1égicas pueden ocurrir en los tejidos periapicales humanos
dependiendo de la naturaleza de los anticuerpos que salena
los tejidos periapicales.

Los diversos factofas involucrados en la produccién -
de reacciones de anafilaxia o tipo I son anticuerpos reagl
nicos (prmcipalmergte IgE), alergenos, y cflulas tales co-
mo baséfilos o mastocitos. Algunos investigadores han des-~
cubierto células plasmfticas que contienen IgE en lus lesi
nes periapicales humsnas. EL posibls origen de los alerge=
nos son diversas sspecies bacterienas de los canales radi-
culares involucradas patolSgicomente al diente, productos
¥y toxinas bacterianas, y muchos tejidos desmaturalizados .
Numerosos mastocitos han -gido también identificados en las
Lasiones periapicales numanas. La presencia en los tejJidos
yeriapicalea de todos los elementos necesarios para les -~
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reacciones de tipo I indican que éstas Teacciones puden o
rrir en cualquier regién. En resumen, la premencis de &atos
factores slﬁgiere que ol mismo ensanchamiento endodéntico «
puede causur reacciones mediadas por IgE. Eate hipbteasis ee
sustentada por las obsarvaciones ds Svetoov y col., asf co-
mo por los de Kettering y Torabinejad, quienes mostraron o=
levados niveles de IgE en el sueroc de loa pucientea con aba
¢eao apical agudo. Cuandc el alergeno esatimzlante en un tm
tamiento endoddntico no es una bacteria viva, la antibidti~
g0 terapla peds ser inefeoctiva.

Las reacciones tipo II ocurren cuando la IgG o la Ight
ge combinan con determinantes antigdénicos sn una membrana
celular. Bn éstus reacciones la lisis celular es dobida al
conplemento 0 a 1la accidén de loa antiouarpos.

Varins clases de insunoglobulinas han eido descudbler ~
tay en legiocnes periapicales humanocs. Ls lisis celular de -
pendisnte dol complemento, la interaccidén de bacterias vi -
vas en ol asistema 48 canales radiculares y enticusrpos pre-
sentes en loa tejidos periaplcales pusden conducir a la fi-
jaeidn del complemsnto, atracoisn de leucocitos PMN, libem
oi6n de enzimans liscadmicas y lesidn de los tejidoas perim -
picales.

En las reacciones citotSxicus dependientes de antlougr
poa y mediada por células, las bacterias vivas del sistema
radicular pueden unirse a las células efectoras (cdlulas o
seainas) con la fracolén ¥o de una immunoglobulina G (Igd).
La prasencia de Igh, de célules assainas parscidas s los -
leucooitos PMN y macréfagos, aal como fragmentos del comple
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mento en las lesiones periapicales humanas indican que las
reaccionas de tipo ITI puedsn ocurrir tamt;ién en fsta re -
gién.

Comple jos inmunes en los tejidos periapicales son for-
mados cuando antfgenos extrfnsecos tales como una bacterig,
eus metadolitos o toxinas interactusn con Ig@ 6 IgM. Estoas
comple jos ge unen a las plaquetas, liberdndose aminas vaso-
activas, con incremento de la permeabilidad vascular, y = -
quimiotaxis da leucocitos PMN. La unién de los comple jos -
inmunes con los leucocitos PMN pueden liberar enzimas lisg
sfmicas y posteriormente se acumla un depésito patolégice
de complejos inmunes en los tejidos periapicales. E1 papel
de los comple jos inmunes en los cambios patolégicos asocig
dos con las lesiones .periapicales ha sido mostrado experi-
mentalmente en animales y en ensayos inmunolégicos de le -
aiones periapicales humanas. Forabinejad y col. deposita -
ron comjlejos inmunes en los canales radiculares de dien ~
teg de gato y demostraron el desarrolle de lesiones peria-
picales caracterizadas por pSrdida de hueso y coligena, a-
demis de acumulacién de numerosos leucocitos PMN. Los re =
sultados da éste experimento fueron confirmados en otro eg
tudio de Torabinejad y Kiger. Despiés de la inmunizacién -
de los gatos con inyecciones subcutdneas de hemocianina y
determinando la presencia de anticuerpos circulantes y de-
terminando la presencia de anticuerpos circulantes para la
hemocianina, fueron administradas dosis de hemocianina a -
los conductos. Los descubrimientos radiogrificos ¢ hiatol§
.gloos sugirisron el desarrcllo de lesiones periapicalas =~
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asociadas ¢on tejido curacteristico de una reaccién de ar -
thua. ’

Usando la técriica del anticomplemento por inmunofluo —
rescencia, se obtuvieron evidenoclas de la presencia de com-
plejos inmunes en 23 de 25 especimones periapteales. Los 2
aspecimeness negativos fueron diagnosticados hiatolégicamen~
ts como un tajido periapical de cicatrizacién.

Adomds, en dos investigaciones por Ssparado, se cuan-
tificaron las concentraciones adricas de complejos inmunes
ceirculantes, varias clase de inmunoglobulinas, y el €3 del
complemanto en pacientes con lesiones pertapicales agudas
o crdénicas. Los resultados indicuron que 1los comple jos in-
nunes formadoa eh las lesiones poriapicales crénicas son -
minimos o eatin confinados dentro de las lesiones y no en-~
tran a 1li circulacidén sistémica. En contraste, cuando las
concentraciones séricas de complejos inmunes circulantes -
en pacientes con abscesos agudos fuereon comparadas con las
encontradas en personas sin éstas legionea, hubo una signi
ficativa diferencia entre amboe grupos. Resultados de satu
dios experimentales sn animales y de pacientes con lesionee
periapicales indicun, sin embargo, que la formacidn de com
plejos inrunes es un mecanismo protector para la neutrali-
zacién y eliminacién de los antigenos; este fendmeno puede
tanbién iniciar o perpetuar el desarrolle de lesiones peri
apicales humanase.

Las reacciones inmunes ¢ipo IV o mediadas por células
pon dirigidas por citotoxioidad directa, liberacidn de lin
focinas, o ambas., Las odlules citotéxicas incluyen a los
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linfocitos T, aseginas naturales y las cflulas asesinas .
Stern y col. han establecido las proporciones de varios ti
pos de céiulas inflamatorias en las lesiones periapicales-
humanas. Su eatudio moatrd que los macrdéfagos y los linfo-
citos conatituyen grandes porciones (80%) de £satas células.
Pollack y col. y otros, diqén que elloe son capaces de di -
ferenciar linfocitos T y B. Con base en 4stoe eatudiocs, Far
ber hizo un estudio anl microscopio electrdnico de la compo-
sicién celular de las lesiones pariapicales, ¥y meatraron -
numercsas células T y macréfagoas. Stern y col. tawbién des
cubrieron células T en €stas lesiones. Cimerman y col. han
mostrado también la presencia de cdlulas T en las lesiones
periapicales cxrdnicas.

Recientemente, se usé una técnica indirecta de inmung
peroxidas para determinar la presencia y la concentracién
relativa de células B, linfocitos T y sus subpoblaciones =~
en éstas lesiones. Sug descubrimientos mostraron que hay -
muchas cflulag B, células T supresoras, células T ayudado-
ras y que las células T superan significativamente a las ~
cflulas B. En una investigacién que usé anticuerpos espe-
cfficos para la membrana celular de los macréfagos, se ob-
gervaron nunerosos macréfagpsen lus lesiones periapicales
crénicas humanas.

En resumen, se han usade anticuerpos monoclonales con
$ra células asesinaes naturales para deterninar la presencia
de &stas cflulas en lesionea de ese tipo.

Horton y col mostraron que los linfocitos de pacien -
tes con enfermedad periodontal producen linfotoxinaa, ‘que
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son citotéxicas para 16s fibroblastos gingivales humanocs, y
un OAF, que causa liberacidn de Ca para premarcar cultivos
de Srganos de rata fetal. En estudios cromatogrdficos, Hor
ton y col. y Luben y col. han purificado paurcialmente OAP,
y determinado ou peso molecular. No obatante que el OAF es
una linfoecina, estudios han mostrado que la presencia de m
oréfagon o sus productos (FGE2) son esenciales para mu pro
duccifn. Estos estudios han moatrado que los inhibidores =~
de las prostaglandinas son seme jantes a la indometacina, &
cido flufenémico y ambas suprimen la produccién de 0AF y -
la aparicidén de las prostaglondinas en los cultivos de leu
cocitos activadoe. Luben’'y col. han producido un anticuer-
po monoclonal contra el QOaP humano. Zn un estudio reciente
Torabine jad y Luben determinaron la presencla y concentra
cién del OiP activo. Eato fue descubierto en lesiones peri
apleales humanas, as{ como en tejidos gingivales sanos e -
inflamados teAidos con anticuerpos monoclonales de ratén -
contra OaAF humano. Los anticuerpos moncclonales fueron de-
tectados por inmunofluorescencia indirecta y un complejo =
de'avidina-biotina-peroxl.daaa- Los linfocitos que ee tifie—
ron positivamente por el OAF fueron obaervados en todas -
las lesiones periapicales crénicas y tejldos gingivales -
inflamados, pero no fueron detectados en nuestras de teji-
do gingival sano.

La aotividad de reabsorcién ésea de los extractos de
lesiones psriapicales fue confirmada in vitro usando bioen
sayos con ratones. Se han descubierto también, cantidades
significativas de PGE2 'en dstas lesiones.
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Datos confiables de estudios in vitro, de la presencia
de cdlugas B y linfocitoas T, 1la localizacidn de cantidades
importantes de IGE2 y 04 en las lesionses periaplcales in -
dicun que las reacciones inmuncldgicas mediadas por cdlulas
Juegan un papel importante en log cambios patoldgicos de -~
los tejidos periapicales. Parece que la produecidén de pros~
taglandinas es sl elemento clave para la destruccidn de e
80 en los te jidos periapicales humanocs. El hecho de que la
rroduccifn de lealones periapicales en gatos sea blogueada
con la administracién aistémica de indometacina, un inhibi~
dor de las prostsglandinae, confirma €ata hipbtesis.
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CAPITIIO 5

Una vez expuestos de manera generil y particular los
aspectos inmunoldgicos relacionados con las patologfas pe—
riapicales, procederemos a presentar , de manera resumida,
tres estudios que permiten determinar tanto cuantitativa -
como cualitativamente el papsl ejercido por el sistema in-
mune eun el tejide pulpar, ya sea en eastado de salud ‘o' de &
fermedad.

5.1« SUBPOBLACIONES DE LINFOCITOS HUMANOS EN LESIONES FE -
BIAPICALES CRONICAS.

En &sta investigacidén siete lesiones periapicales cré-
niqﬂ.ﬂ humanas fueron observadas para determinar la presen -
oia de ‘subpoblaciones de linfocitos T con anticuerpos mono—
clonales usando el método de la biotm—nvidina-rdbano-p -
roxidas. Sels-de lon siete especimenecs se tifferon positiva-
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mente por la precencia de linfocitos T c:l,tot&:d.cos/supreso-
res y linfocitos T ayudadores/inductores. El éspecimen reg-
tante fue diagnosticade como tejido cicatrizal ¥ no conte =
nfa linfocitos.

Aunque en Sate estudio el ndmero de linfocitos no fue
cuantificado, los autores opinan que el mimero de linfoci -
tos T a.yudadores/i.ndu_ctoras fue sgimilar al de los linfoci -
tos T citotéxicoas/supresores.

Por otra parte, se indica que las bacterias y las sus-
tancias del tejido hufsped son antfgenos potenciales capaces
de iniciar reacciones inmunolégicas en los te jidos periapi-
cales a travds del sistema de canuales radiculares. Estas -
reacclones incluyen respuestas humorales mediadas por lin -
focitoa B y cédlulas plagmfticas y respuestas inmunes media-
das por cflulas a través de los linfocitos T de las linfo -
cinas.

5.2+ UN ESTUDIO DE CELULAS T Y B EN PALOLOGIAS PULPARES.
Este estudio fue realizado usando anticuerpos monocle-
nales para determinar los tipos de linfocitos presentes en
log tejidos pulpares. Las pulpas fueron extirpadas de diem
tes diagnosticados clinicamente como normales. inflamados -
reversiblemente o irreversiblamente y tefildos con hemetoxi-
lina, ®eosina y une técnica indirecta de inmunoperoxidasa u-
sando anticuerpos monoclonales reactivos de linfocitos B ,
linfocitos T, linfocitos ® ayudadores (T4) y linfooitos T
supresores (T8). Linfocitoe T y/o B fueron obssrvados en -
loa.ujmoa pulpares normales con preponderancia de linfo-



citos T3 y con un rango de linfocitos T4/T9 de 0.26. E1 te-
jido pulpar en el grupo reversible demostrd que mds del 9o¥
de la poblacién de linfocitos era de linfooitos T, con T4 /
T8 en un rango de 0.56. Altas cifras de linfocitos T,74,18
Y linfocitos B fueron obeervados en la puipa dental de loa
dientes del grupo irreversibls. Un rango de 1.14 de linfo -
eitos 1'4/78 fue oboarvado en &ste grupo. Un rango de linfo-
citos B/T de 1.60 es sugerido como un fndice de diagndstico
innunchistoldgico de patologfas pulpares irreverasiblas. A -
dem&s, parece no heber asociacidn entre el estado parodon -
tal del diente y el nimero de ¢élulas inmunocompetentes ob-
servado en las pulpas. Una hipdtesis de las funciones regu-
ladoras de linfooltos T4 y T3 sugierse que hay una interac -
cién entre 6astos y sus productos en la patogéneais ds lag -
entidades pul pares mencionadas.

Yor otra parte, Honjo y col. y Pulver y ool. usando la
técnica indirecta de inmunofluorascsncia, cobservaron una gl
ta concentracidn de IgG contenida en oélulas inflamadas .
Pulver y col. datectaron un alto mimero de IgG o Igs conte-
nidas en células inflamadas en comparacidn oon pulpas norms
les. También la presencia del tarcer componente {C3) del -
complemento en pulpas inflanadas ha sido reportada por Spe-
er y col. y Pelovioc. Ademés, un eatudio reciente al micros-
copio eleotrdnicoe de los ocambids ultrasatructurales apica =
les a 1 mm. de los tejidos pulpares de dlentes con pulpitis
Arreversible demostrd que los linfocitos y loa macréfagos
son las células que predominen en las infiltrados inflama-

torios.
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5.3s ANTICUERFPOS BN tULPAS NORMALES Y ENPERMAS QUE REACCIO-
NaN CON MICROORGANISMOS AISLADO3 DE CARIES PROFUNDAS.

Moldéculas de inmunoglobulinas en los fluidos superna =
dantes (SP) de cultivos pulpares han sido observadas reac—
cionando con miorcorganismos implicados en infecoiones del
canal radicular. En este estudlo, la reactividad de las in-
munoglobulinas en los SP de las pulpus normales & irrever -
sibles fue valorada aislando miocroorgunismos de las zZonas -
cercanas a lesiones cariosas. Dos cultivos de Eubacterium -
fueron incluidos en §ste estudio. Anticuerpos especificos -
para Lactobacillus casei, - subap. casei; Laotobacillua casel
subap. rhammosus, Lactobacillus acidophillus (I) y (II), S
treptococcus mutans, Bacteroides intermedius, Bubacteriunm -
brachy y Eubacterium alactolyticum, en los superfluidos d
las pulpas notrmales e irreveraibles fueron observados con -
una gran variacién en los nivelas de anticuerpos de ambosm -
grupos. Los ensayos de inmunodifusién de los IF revelaron
que la IgG predomina tanto en el grupo normal como en el =
grupo irreversible. No se detectaron Igd o IghM en los SF &
las pulpas normales usundo éste sistema de ensayo.

Usando la prueba do ELISA (enzimas ligadas inpunoab -
gorbentes de enaayo), tambidn conocida como prueba @s Krusg
kall Wallie, se observé que no hay diferencias en los nive=
les de anticuerpos de los grupos normal e irreversible.
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CONCLUSIONES.

Log estudios reslizados (inmunodifusién, ELISA, Tin -
eién histolégica) han mostrado la presencia de componentes
inmunes en la pulpa, lo cual sugiere que la pulpa dental —
tiene la capacidad de dar una resouesta inmune contra los
agentes microbianos de la caries dental.

Por otra parte, debido a que el sistema de canales ra
diculares funciona como una fuente continua de antigenoca ,
una lesién periapical crénica piede ser mantenida.

Adem4s, como hipftesis se puede mencionar que luege
de que se registran las injurias antigénicas, la funcién -
reguladora de los linfocitos TS5 puede alejar al proceso in
flamatorio y por ello puede smer regponaable de la reversi-
bilidad de las patologfas pulpares. Por consiguiente, los
altos f.ndi.ce‘s de linfocitos T ¥y B en los grupoe irrsversi-—
bles en comparacifn con los grus normsl ¥y reversible de
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los estudios antes mostrados, indican que las células immu-
nocompetentes jJuegen un papel muy immortante en la patogsf ~
nesis de laa enfermedades pulpares.
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