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INTRODUCCION

La presente tesis tiene como principal propbsito satig
facer un poco més los conocimientos referentes a la inmunidad. -
Puesto que en la actualidad, la inmunologfa, como tema que estu-
dia la inmunidad, es un campo que tiene gran avance tanto en el-

aspecto experimental o tebrico asf{ como clfnico.

El mecanismo inmunol8gico involucra varios aspectos, -
slgunos de los cuales ocupan un lugar importante dentro del.cam-
po odontolbgico. Es por ello que incluyo un tema como es la en--
fermedad inflamatoria periodontal, de qué forma esth relacionada
con la inmunidad y como es el mecanismo inmunolbgico en dicha ep

fermedad bucal.

Trato de profundizar mis en los aspectos que pueden tg
ner un mayor interfs, para que estos conocimientos tengan un veg
dadero valor informativo, Por ejemplo, en la actualidad se sabe-
que la respuesta inmunolSgica no siempre es benbfica y en cambio
s{ puede traer consecuencias lesivas, un ejemplo de ello es la -

llamada hipersensibilidad.

La base de esta tesis son los trabajos de investiga---
cibn que se han llevado a cabo por los muchos investigadores que
se han dedicado a estudiar y con ello a despejar las interrogan-

tes del tema,




Asf mismo tengo la idea de qu al elaborar esta tesis y
pPresentar esta bibliograffa, al final, les d‘ un mayor interfs -
4 los lectores y les lleve a conqultar dicha bibliograffa para -

adentrarse mis en el tema. .




CAPITULO I

ASPECT08 HISTORICOS

Bl conocimiento de inmunidad es antiguo, emp{rico y -
propiamente deriva del estudio de la resistencia a las infeccip
nes. v.:io. uglo. antes del descubrimiento de h teori{a de los
olmnu pun lu ontcmdudu infecciosas, yl sra conocido que
la convalecencia de una enfermedad se acompafiaba de una resitep

cia especial contra la reinfeccibn.

Antes de la era de la medicina moderna, en el siglo, -
XI, los médicos chinos observaron que la inhalacién de costras-
de viruela evitaba que e presentara despuls la enfermedad. nfs-
tazde se utilisd en Medio Oriente la técnica de la variolisa---
cibn, o aplicacibén intradérmica de costras en polvo. Esta insw-
nisacibn primitiva fue llevada a Inglaterra en el siglo XIII, -
por Pylarini y Timoni, y difundida mfe tarde por Lady Mary Wor-
tley tagu. 8in embargo, debido a las grandes divergenciae en
los métodos de vacunacibn se llegaron & producir algunas muertes

Bl futuro de la inmunologia moderna quedc garantiszado
cuando Bdward Jenner descubribd o confirmo que la inoculacibn de
costras de vaccinia protegfa al hombre contra la viruela. Bste-
importante adelanto siguib a la observacibn de Jenner de que ~-

las mosas de establo que sufrfan vaccinia eran resistentes a la




infccéién por viruela.

El desarrollo pon;erior de las inmunizaciones provonti
vas se debi¥ a Louis Pasteur, quien acunﬁ la palabra ‘vacuna’ en
honor al trabajo de Jenner. Las investigaciones de Pastsur des
bocaron en la teorfa de los gérmenes para las enfermsdades, y le
permitieron desarrollar técnicas para el cultivo in vitro de mi-
étootgnnt s. 8¢ obtuvo as{ material que se pudo emplear como - -
vacuna: uc:obiol,ytvol. matados por el calor y atenuados (vivos

pero coh menor virulencia).

Durante sus investigaciones, Pasteur observé que los -
‘cultivos antiguos (atenuados) de microorganismos del clera avig
rio, inoculando a gallinas sanas no producfan enfermedad. Sor---
prendementente estas gallinas se volvian resistentes a la infec-
cién posterior con el microorganismo normal, y su insunidad era-
duradera. Y este mbtodo de cultivos vivos atenuados pars i-
sacibn activa sigue siendo la terapeftica de eleccifn para le --
prevencibn de muchas enfermedades infecciosas.

Posteriormente, Robert Koch, al estudiar ls stiologfe-
bacterians de las enfermedades infecciosas, descubrib el bacilo-
de la tuberculosis. Al intentar crear una vacuna contra la tubeg
culosis, Koch observé el fenbmeno conocido hoy como hipersensibj
lidad tardfa o inmunidad debida a células.
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Despuds del aislamiento del bacilo de la difteria, --
Roux y Yersin demostraron que este microorganismo producfa una-
exotoxina soluble muy potente, Esta toxina fue utilizada por -~
Von Behring y Kitasato para inocular anixales que brodujoron en
SU SUSIO uUBa ;ubltnncil nsutralizante de la toxina, llamada an-
titoxina, Esta capacidad neutralizante pudo ser transferida a -
animales no inoculados mediante el suero, método que se llamb -
inmunisacién pasiva. Este trabajo es un modelo de las técnicas-
modernas de prevencibn de enfermedades por inmunisacibn pasiva-
(inmunoterapia). Las investigacionss por Pfeiffer y Bordet per-
mitieron diferenciar en el suero una substancia distinta de los
anticuerpos, que se llamd complemento, y que tambifn interviens
on la destruccibn de las bacterias, La observacién de Durham y-
Von Gruber en el sentido de que el suero podfa aglutinar' las --
bacterias, fue el fundamento de las pruebas encaminadas a diag-
nosticar enfermedades infecciosas por reacciones especificas de
aglutinacién, por ejemplo la prueba creada por Widal para el --
diagnfstico de la fiebre tifoidea.

Hata principios del siglo, las escuelas francesas y -
alemanas dominaban el campo de la investigacibn inmunolégica. -
En esta 8poca, existfan dos puntos de vista divergentes, a par-
tir do los cuales siguiSdesarrolléndose wés tarde la inmunolo--

glas




El humoral, que se ocupaba del estudio de los produc-
tos quimicos (anticuerpos) producidos por las células; y el ce-
lular, més preocupado de los efectos biolSgicos de células com-
pletas que intervenian en las respuestas del hufsped frente a -~ -
substancias extrafias. Paul Ehrlich cred la teorfa humoral de --
formacidn de anticuerpos, y Metchnikoff desarrolld casi al mis-
mo tiempo la teorfa celular de la inmunidad. Y ambos tenfan ra-
sén, pusato que en el individuo los factores humorales y celuly

res presentan relaciones y depsndencias estrechas.

La teorfa de Bhrlich de la cadena lateral proponfa la
existencia previa sobrs la superticie de las chblulas vivas, de-
receptores capaces de reaccionar con toxinas) el exceso de re--
ceptores podfa mis tarde ser liberado en la circulacibn ap

ticuerpos.

La teorfa de Metchnikoff acerca de la ided elu-
lar suponfa que las células "de limpiesa® del organiemo, los f3
gocitos, identifican inicislmente las substancias extr o, y -
constitufan tambibn el sistems de defensa primario,

Bn la actualidad, siguen existiondo dos essvelas do -
investigacibn inmunolégica. La humoral, alcansd su apogeo con -
el descubrimionto y la caracterisacién de las moléculas de pro-

tefnas provistas de actividad de anticuerpos, las imsunoglobulj




nas. Este trabajo culmind con la explicacién de la serie total-
de ici_do aninados de algunas moléculas de anticuerpos. Al mismo
tiempo, el campo de la inrunidad celular se explora activamente
desde el punto de vista de la proteccién contra agentes infec--
ciosos, el rechazo de injertos, y la inmunidad contra tumores -
en el hombre. La divisién entre lo humoral y lo celular se pue-
de ilustrar tawbién por las observaciones clinicas de mayor sep
sibilidad a las infecciones en individuos con dsfectos congéni-
tos @el sistema inmunol8gico. Algunos carecen de la funcibn prg
tectoza husoral, pero conservan la celuler; otros muestzan defj
ciencia de funcién celular, con una actividad humorsl normal; -
otros ms sufren deticiencias simulténeas de ambos sistemas. --
Bvidentements, los dos campos son de gran importancia para el -
hombre.




CAPITULO Il

DEFINICION

En la presentaciSn de un tema, en este caso la inmunj
dad, es importante definirlo para su mejor comprensibn, as{ co-
mo tambifn de los diferentes elemsntos Que involucra.

La insunidad se define cono. estar libre o exento de -

pana, deber, obligacibn, dafio o influencia perjudicial.

La palabra inmunidad proviens del latin nis (libre
de impuestos o de cargos). En un sentido clisico designaba la -

resistencia relativa del huésped a la infeccibn por un miocrobio
dado.

Bn la actualidad, se observa que las respuestes i -~
nes no siempre son beneficiosas, y que no siempre se relacionan
oonh resistencia a la infeccibn, Por el contrario, pueden tener-
consecuencias desagrsdables o lesivas para ¢l hubeped. Bstos --
efectos lesivos e llamaron hipersensibilidad o alergia. Adembs
ol sistema inmunolbgico no sblo es capas de desempefiar un papel
de deofensa contra agentes infecciosos, sino de realisar distin-

tas funciones biolbgicas diversas en el campo de la homeostasis
y de la vigilancia,

La inmunologfa, como tema biclégico, légicamsnte se -




define como el estudio de la inmunidad de los organismos vivien
tes a agentes perjudiciales, cualquiera que sea el carficter de-
ellos. Bin exbargo, en un sentido més estricto, clto'no es valg
dero, puesto que mucho de 1o que en la actualidad incluye la ;ﬁ

olog{a no tiene relacibn directa con la inmunidad.

A principios del siglo von Pirquet acufif la palabra -
"slergia" para designar una "reactividad alterada" del hubsped;
von Pirquet no distingufa las respuestas benbficas de.la lesi--
vas, y pensaba que se trataba de nnni!ontnctonoo de un fenémeno
biolégioco de sensibilisacién, al que aplicaba el témino-
slergia. Limitaba el término de inmunidad a la protecciln con--
tra agentes infecciocsos, y el témino alergia a una reactividad

o general del hubsped frente a substancias oxtxlﬁno.

Al pasar el tiempo, las palabras alergia ¢ inmunidad-
fueson cambisndo de significado; inmunidad es ahora lo que von-
Pirquet detinfa inicialments como alergia, y alergia se ha vue}
to sinbnimo de hipersensibilidad,

Una definicibn moderna de la palabra inmunidad dederxfa
comprender: “todos los mecanismos fisiol8gicos que permiten al -
animal reconocer las substancias como extrafas a su ser, y neu--
tralizarlas, eliminarlas o metabolizarlas, con o sin lesibn de -

los tejidos propios",
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Las respuestas inmunoldgicas se pueden dividir en: ineg

pecificas y espec{ficas.

Especificas.- Dependen de exposicidén previa a una cop
figuracién extrafia, con identificacién posterior y reaccién su}

| siguiente.

Inespecificas.- Estas en caxbio, se presentan de la -
misma manexa después de la exposiciln inicial o las siguisntes-

a una configuracibn extrafia; no requieren una identificacién eg

pecSfica.

Desde el punto de vista moderno, las respuestas inmu-
nolégicas cumplen tres funciones principales: de defenss, de --
homeostasia y de vigilancia.

Defensa.- Be relaciona con resistencia a la infeccibn

por microorganismos.

Homeostasia.- Se relaciona con la eliminacibn de com-

pohentes “propios' gastados (antiguos).

Vigilancia.- Se relaciona con la identificacibn y deg

truccifn de células mutantes,




CAPITULO III
ORGAMIZACION ANATOMICA Y PUNCIONAL DEL SISTEMA INNUNE
A.- TIPOS CELULARES Y MECANISMOS EFECTORES.

Para realisar las funciones de inmunidad, en los ver-
tebrados existe un sistema celular llamado sistema linto::ottqh
lar. Bste conjunto de elementos celulares presenta una distri--
bucién estratégica entre las células corporales, y revistiendo-
108 vasos y 1os lin ticos. Comprends células gque se encusntran
on ol timo, ganglios linffticos, baso (sist  de secrecién in-
ter ) y on los sistemas de Srganos expuestos al sabiente extgr
m, © viss respirzatorias, tubo digestivo y sistema genitourj
magio (sistems de secreciin emterna).

Bstos tejidos contienen varios tipos celulares, que ~--
lleven a eabo cada uno, una funcién difezente & través de la efp
tesis de un producto celular. Bl !}ltlll puede quedar activedo-
por distintas substancias, con la caracterfstics comdn de ser -
identi gicadas por el huésped como extrafas. 8i el estimulo sig-
nigica sfntesis de un producto celular llamado anticuerpo, la -
sonfiguzacién extzafs se llams inmunégeno o antfgeno. Los estf-
sulos extrafios pueden ser de orfgen oxégeno (por ejemplo, micro-
organismos) o endbgenc (por ejemplo células viejas o células -

neopléisices transformadas).
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Después de enaontrar e identificar una configuracidn -
extrafia, el hué@sped puede poner en juego varios sistemas efecto-
res, que incluyen factores solubles del suero y varios tipos: ce-
lulares y sus productos. Entre los componentes celulares se ----
cuentan los macréfagos, granulocitos, plaquetas, células plasmé-

ticas.-y linfocitos. (cuadro I)
a) Macrbfagos.

Los macrSfagos son células mononucleares gque se encuen
tran en varios tejidos del organismo, incluyendo la sangre, don-
de se llaman monocitos. Los macrSfagos tienen:la capacidad de 4
vidirse dentro de los tejidos, por lo que difieren de los granu-
locitos. Como los macréfagos son mantenidos por fibras del retf-
culo, y como las células endoteliales estacionarias también pue-
den cumplir funciones fagocitarias, estos componentes fagocfti--
cos se llaman células reticuloendoteliales. Por esta raséa se af
el término de sistema reticulosndotelial o SRE para -definir: los-
elementos morfolégicos del sistema linforreticular que son capa-
cos do fagoaitosis.

Bs fhcil demostrar estas células, por su cepacidad de-
ingerir partfculas de colorantes o coloides administrafios por -~
via intravenoss, fenémeno que se ha llamado & veces depuracibn.-

Existen muchisimos macréfagos en la mayor parte de brgancs del -
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Cuadro § y

TIPOS CELULARES Y MECANISMOS RFRCTORES ESTIMULADOS POR
LAS RRACCIONSS INMUNES O RELACIONADOS CON BLLAB

- — s

PFactorss hsmeralss

Agontes rasponsables
do ls mouvilizecidn

Tipe celular de clinlas Producto celular
Insspocifisor
Macedlagus (monucitos)  Factures quimiotécticos, fac-  Jiununégens modificado
tor inhibidor de ls migra-
cién (FIM)
Granulecitos i
neutréfilos Factores quimiotécticos (fac-  Calicreinas (que producen
tores hacserianos y rela- cininas), SRS-A, péptidus’
clonados con el comple- bhsicos
mento)
eosindlilos Coino para neurrdfilos; fac- ?
tores quimiotécticos espe-
cificos
basdfibos ? Aminas con elcctos vascul
lares
Plaquetas Factores que produccn agre-  Aminas con clecton vaseu-
gedos plagquetarion (trom- lares
bina, colégena)
Especificos
Célulus plannébticas ? Anticuerpos
Linfocitos ? Anticuerpos, FIM,  interl--

rén, citotoxinas, factur de
tramformacién, “(actor de
transferencia’’ y otros
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cuerpo: céluias de Kupffer del hfgado, células sinusoidales y -
dendriticas del bazo, c&lulas de gufa del sistema nervioso cen-

tral, y macr6fagos alveolares del pulmdn.

Los macr8fagos estfn sumanente especializados en Su. -
funcibn de ingestién y destruccién de las particulas materiales
por el fenémeno de fagocitosis. Estas células eliminan y destry
yen ciertas bacterias, células dafnadaso viejas, células neoplé-
sicas, substancias coloidales y macromoléculas. El fenSmeno -
de fogocitosis es a veces facilitade por anticuerpos, pues las-
cflulas cubiertas de anticuerpos (opsoninas) son ingeridagq con-.
whs facilidad. También puede intervenir como amplificadores de-
la fagocitosis sl complemento, formado por una.series de prote!-
nas séricas de reaccibn sucesiva. Los monocitos circulantes in-
tervienen en las reacciones de hipersensibilidad tardfa, y son-
atrafdos hacia los focos de lesibén.por distintos factores (fac-

tores qu iotlcticos), algunos de ellos procedentes del sistema
del complemento,

b) Granuloeitos.

Los granulocitos circulantes comprenden tres varieda-
des de céiulas morfolégicaments reconocibles, que intervienen -
on varias reacciones inmunolégicas en los tejidos. Provienen de

1a médula Snea, y se liberan 8 la circulacibn con una rlpides -
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suficiente para substitwir células moribundas. La célula més cg
min y que interviene mds frecuentemente en estos fenémenos es -
el leucocito polimorfonuclear neutrbffilo, que representa norma}l
mente de 60 a 70 por 100 del total de leucocitos en sangre peri
férica del hombre adulto. El neutr6filo es el (ltimo eslabén de
una cadema de diferenciacién mieloide, y ya no se divide. La --
funcibn primaria de este tipo de cflulas es la ingestibn y di-=-.
gestién gpzpartlculal. en especial bacterias muy virulentas, --
por el tor.\‘énno de fagocitosis, seguido de muerte bacteriana. -
Estas- cflulas llamadas micréfagos por Metchnikoff, pasan a los-

tejidos lesicnados durante la respuesta inflamatoria.

La infl ci8n, reaccibn del organismo frente a la lg
sién, comprande una complicada serie de acontecimientos que teg
minan en. acumulacién local de leucocitos circulantes y liquidos
plasmfticos, fuera de los vasos sangifneos. La lewsién olé-
gica producida por un complejo nnt!gono-mttcuupd sblo es una-
de las miltiples lesionas cepaces de inicier la respuesta inflg
matoria. Esta reaccién es necesaria para que las células fagoc)
tarias puedon pasar de. los vasos shguineos a los tejidos, Yy
dan intervenir en la fagocitosis de agentes infectantes o de
jidos daflados. La respuesta inflamatoria sflo tieme luger en.--

presencia de vasos sangufneos intactos oon funcibn no 1,

Los leucoeitos polimorfonucleares responden cuando
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nos a tres factores quimiotlcticos derivados del sistema del com-
plemento. Ademés, es aceptado que los neutréfilos guardan una -
rclacién directa o indirecta con la produccibn de una substan=i-
cia conocida como substancia de reaccién lenta (BRE-A), factor-
humoral que contiene un &cido graso. Entre otros tacforgp prody
cidos bor.IOI granulocitos se cuentan las cininas, poiip‘ptido-
pequefios gue actlan sobre los vasos. Estas substancias son me--
diadores farmacolSgicos importantes de las reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata.

Los granulocitos basbfilos, que s8lo representan 0.5-
por 100 de los leucocitos de la sangre, y las plaquetas, elemep
tos hemostfticos sin nlcleos de la sangre, contienen aminas que
tambifén actfan sobre los vasos, como histamina y serotonina. Se
piensa que la produccin de estas substancias se inicia cuando-
las células respectivas entran en contacto con complejos antigg
no-anticuerpo, a través de mecaniemos que pueden depender del -
complemento o no. Las aminas en cuestifn, activan sobre vasos,-
parecen intervenir en las lesiones tisulares. Despubs de la in- .
teraccibn del antfgeno con el anticuerpo en tejidos como glomb-
rulo renal, por ejemplo, se liberan estas substancias, y produ-
cen cambios de perseabilidad, lo que significa precipitacibn --
rapida de complejos ant{geno-anticusepo solubles cicculantes.

Los granulocitos eosinbifilos, que representan de'l e )

por 100 de los leucocitos en sangre eirculants, se recomocen --
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por grénulos citoplésmicos de gran tamafio que toman un color rg
jo intenso con la eosina. Estos grénulos se componen .de una ma-
triz protefnica gue contiens varias enzimas. Los eoSinofilos no
contienen lisozima ni fagocitina, ’ diferencia de los leucoci--
tos polimorfonulceazres neutrffilos. Aunque se sabe que los eosi
néfilos fagocitan complejos ant{geno-anticuerpo, su funcién prji
maria no pazece ser la ingestién de bacterias. Siempre se encuep
tzan eosinSfilos en los tejidos donde existen condiciones de -
tipo alergia (rinitis slézgice o ciextas infecciones pllilit‘::ﬂ.
rias)s pero el papel que deseapefian en la alergia no se ha ex--

plicado en forma satisfactoria. >

c.- LINFOCITOS Y C ULAS FPLABMATICAS.

Las células linfoides del sistesa inmune difieren del
gzupo de los granulocitos por su capacidad de reaccionar especf
ficamente con el antfgeno, y de sintetisar productos celulares-
espec{ticos también. Betas células comprenden las células plas-
mfticeas y los linfocitos. Una ves sensibilisades, se vuelven --
vcondicionadas” y se llamen inmunocitos. Por definicisn un in--
sunocito es una célula de 1a serie linfoide capas de reaccionss
con sl antfgeno secretando un producto celular especftico 11
do anticuezpo, o dando luger & un fenémeno de orfgen celular cg

la hipersensibilidad tazdfa,

fTradicionalmente los linfocitos se dividen morfolégi-

camente an pequefios, medidnos y grandes,
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Las dos funciones principales de los linfocitos son--
la produccidn de anticuerpos y las interacciones de origen cely
lar, como debidés a influencias independientes y dependientes -
del timo respectivamente. Una de estas influencias parece ser -
el timo, que tendrfa como resultado la produccién de células -~
susceptibles de llevar a cabo fenémenos de orfgen celular. Bsta
variedad de linfocitos se encuentran en la sangre, en 18 linfa-
y en las regiones de los ganglios lingéticos gue dependen del--
timo. Bste conjunto cizculante de linfocitos recorre un eircui-
to cerzado, de 12 sangre & la linfa y de vuelta a 1a sangre. -~
Bl regreso de los linfacitos de 1a sangre 2 la lin tiene lu--
ger por un sistems anat ico especial del ganglio lin tieo, la
vénula poscapilar. Bstas winulas, Que se encuentram en la corty
ss del ganglio lingético, Be caricterisan por tener células en-
d'otolulu suy largas. Bl conjunto circulante de linfocitos pe-
quefios se caracterisa por und vida muy larga, y se cres que fug
ciomn como células de memorias.

Los linfocitos que no pazecen depender del ¢ , y o)
ys funcifén es 1a sfntesis de anticuerpos, también fo n parte-
dol eonjunto sirculante @e linfocitos. Bstos Linfoeitos se on--
cuenteen on segiones de 1os ganglios Lin ticos que no dependen
del ¢t .

Uns tercers loeslinaciln apat ica del linforito es -

el peopio timo. Los Jinfocitos del ¢ no forman paste del ¢
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junto circulante, pero muestran una actividad de mitosis consi-
derable, con una vida corta, y se cree que ejercen una funcién
de vigilancia y censura sobre los demis tejidos linfoides.

S8e ha visto que las células plasmfticas almacenan y -
liberan anticuerpos; se cree que desempefian un papel fundamental
en 1a sfntesis de anticuerpos. Las celulas plassfticas se carag
terisan por un citoplasma rico en y nfoleo en posicién = .-
excéntrica. Bn cuanto & ultreestructura, su citoplasms contiene
un abu nte retfoulo endoplésmico, cubierto de ribo s. Bste
tipo de estructurs es caracter{stica dd cflulas que lievan a gp
bo una zépida sintesis de protefnas. |

Bl linfocito, que t i6n intezviene an la sfntesis -
de anticuerpo, produce verios tores capices de desencadenaz-
ressciones ing tozias y de lesién tisulerx, gue conducen &
néaencs de orfgen celusr, (cusdmo 1)s Pector inhibidor de qze
cién ( §, una substansia guimiotéctica paxa glébulos mono y -
pol ¢ mucleszes, un | tor citotéuico capas de lesionar ve--
zios tipos da cflulas, intexfezdn, y otzos verios  tores cu--
yos papeles biolégisos no se han aclazedo todavia.

B,- Lo8 WwAs &
CAS.,

Bl sistems £ e fene cieztas células relacions-

das eon 18 respuesta inicisl s configurasiones entrafias, y otras

cflulas que entzan en funeifn durante contactos posteriores. o
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te Bistema estd compuesto para llevar a cabo funciones inespeci-
ficas, como la fagocitoeis, y también respuestas espec{ficas a--
cargo de células de los tejidos linfoides.

Las células linforreticulares se encuentran colocadas-
estratfgicamente en las zonas del organismo més convenientemente
para responder a configuraciones extrafias que pueden llegar al -
huésped en forma exSgena o pueden surgir en forma endSgema, Por-
ejemplo, la configuracién extrafia puede ser un microorganismo --
que penetra al huésped por vi{as naturales, comoc tubo digestivo,-
arbol respiratorio o vias urogenitales. Bl tejido linfoide presey
ta una disposicién especisl en esta sona. Cuando la forma extrafia
es de otfgen endSgeno, por ejemplo un eritrocito gastado o una -
celula tumoral, estos elementos pasan a los linffticos o a 1a o=
séngze, donde pronto establecen contacto con células efectoras -
inaunes.

Bl sistema estfé y bién organisado para llever a cabo
sus funciones de defensa, homeostasis y vigilancia, Al respecto-
son de importancia cuatro tipos de tejidos lingfticoss 1) nédu--
los lingfticos; 3) ganglios linglticos) 3) baso, y 4) t .

a., &dulos linghticos.

Los nédulos lingfticos constituyen un conjunto de ele-
sentos linfofdes dispersos en los tejidos submucosos de vias ¥
piratorias, tubo digestivo y vias urogenitales, Aleansan su deo--

sarrollo mfnimo en estructuras como las amfgdalas, que montan --
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guardia a la entrada del tubo digestivo y vias respiratorias, y
las placas de Peyer, conjunto de nédulos lingfticos en el tubo-
digestivo. Este tipo de tcjido linfoide presenta ura dilpqn:l.c:lGn
liger nte diferente de la de ganglios lint‘ticoo.f;pu carece
de clpsula de tejido conectivo. Como los nédulos lif.;!‘ticOl cgn
tienen elementos tanto fagocitarios como linfoides .f’jpu.din ine.
tervenir en la inmunidead .-mtua y 1a inespect ﬂ.f;}a.

b. Ganglios lingfticos. | '

81 uns configuracién extrafia pasa las p_:ﬁu:n barre-
ras, constitufdas por 1a piel, mucosas y nbduloq‘u{\ﬁncu.v .-
pueden ogurrir tres cossss 1) puede u: aucui p,o:‘l Gﬁm-
exzantes en ol tejido conectivo; 2) puede producir ana respues-
ta in toria con 8 1ecién de neutrSfilos, § 3) puede pa--
sar dizes te & 1s 1lin o la sangre. LA linfa iopzmnu un
conjusto de Lfquidos tisulares qus fluyen en capilares especia-
168 hasta pasar 2 una sexie de vasos colectored y:-res llams--
dos 1ia t¢isoe. Bstos vasos des A oh un conjunto de Sxge--
nos, 100 ganglios 1lin tisos & los atzaviesan. Durante su -
tzayesto 18 Iin se o @ puogresi e oon infooitos y
cuando llege ¢ te a 1a sangre por el conducto tozficico es

y éistints do) Liguido tisular gue le @468 origen. ién lig
on 8 18 1in .por vimuias posespilazes, linfositce que L]
zte del econjunto eireulante.

Los ganglios lin tiesce son Sxganos ovalados repirti-
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dos en todo'll cuerpo. La estructura de un ganglio linfftico---~
comprende una regifn externa (cortera) y una interna (médula).-
El ganglio esté rodeado por una cépsula de tejido conectivo, de
donde nacen tabigues o travéculas. La cépsula representa una eg
tructura de sostén a lo largo de la cual corren los vasos san--
guineos. De estos elementos de tejido conectivo nacen m ranas
£inks (fibras reticulares) que penetran al interior del ganglio
contienen fagocitos del sistema de macxSfagos. Bn la periferia,
el ganglic estf formado por uns gran cantidad de linfocitos, of
ganisados en nédulos. En el centxo de los nédulos emisten gru--
pos de células en divisién activa, 1los centros germinativos, --
Las zonas corticsles profundas contienen las vénulas possapila-
zes a cuyo través pasan los linfocitos al ir de 1a sangze & la-
linfa. Por lo tanto, los linfocitos entran al ganglio lingétieo
tanto por el sistems vascular como por el lintftico. Bn las so-
nas afs profundas del ganglio (regién medular), se encuentram--
células plassfticas que llevan a cabo sfntesis de antic pos.
Los ganglios lintéticos cumplen dos Sunciones primsi-
paless 1) filtran las substancia s extrafias, al pasar la lin --
por sus AuBeROsOS conductos; desaparecen as{ las particulas
des, y algunos productos de desdoblamiento fagocitario se wuel-
ven inmunogénicos. Producen linfocitos, algunos de ellos éde
voi otros simp nte se anaden durante la recirculacifn de lip

focitos.
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c. Baxo .

El bazo es el Unico tejido linféticn especialisado en
1a funciln de filtrar la sangre. Este Srgano cumple diversas --
funciocnes, algunas inmunolégicas, otras no inmunolSgicas. Bl
nan los glfbulos viejos o gastados del sist circulatorio =--
(funcién homeostftica), transforma la h  globina en bilirzubi-
na, y libera el hierro a la circulascién para su nueva utilisa-—-
cibn. los ganglios lingéticos, el bamo produce también lip.
focitos y células plasmfticas, e interviens en-los fen nos ig

nolSgicos especificos.

Bl baso estf rodeado por una cfpsula de tejido conec-
tivo, de donde nacen trawlculas gue se dirigen hacia el interior
La regiln interna (pulpa) contiene dos tipos de tejidoss la pu)
pa blames y la.pulpa zojo. La pulps blanca contiene nédulos lig
gdticos, y e8 el foco primcipal de producciln de linfoscitos en-
ol baso. io, 1a pulpa roja (que rodea la pulpa blanca)--
@8 muy zics en glébulos rojos 1o que corzesponds a su funcién -
de filtr 16n. La sangre astexial entra 81 baso por el hilio, y
sigue Las trabfculas hasta que las arterias pequefias se rodean-
s placas-o anillos de linfocitos (pulpa blancs). Lusgo emiten-
capilazes gue van 3 los nédulos Lingfticos. La sangze atraviess
entonces 1a pulpd xojs, que contiene el tos del sist rety
culoendotelial con gran asctividad fagoeitaria. s de su fup
cifn fagositaria, el baso puede responder a los estfmulos anti-

génicon.
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d. Timo

El timo parece ser un Srgano de mando, de gran impog
tancia en la inmunogénesis del individuo jdven: se piensa gque-
coordina todo el sistema linfoide durante toda la vida. Aungue
se considera 8rgano linfoide, difiere por varias caracterfsti-
cas de otros tejidos 11n¢oi&ol. En primer lugar, todos los de-
nfs tejidos lingéticos presentan una posicidn ventajosa en cugn
to a la posibilidad de entrar en contacto con configuracivnes-
extrafias gue puedan penetrar al huésped o nacer dentro de 61.-
Bn cambio, el timo, en lugar de Quedar expuesto a los antfge--
nos, esté protegido contxa ellos. AMdesfs, se encuentzan afs
tosis en el timo que en cualquier otro tejido lingético. Betas
obsexveciones hacen pensar gue en el timo se producen suchos -
linfocitos gue mueren dentro del propio dzganc.

Bl timo esté formado por dos 1Sbulos, rodeados pox -
una delgada cfpeula de tejido conectivo. La clpsula penetra dep
tzo de la substancia de 1a gléndule, formando tabigues gque di-
viden pagcialmente los 16bulos en lobulillos. Las pozcionss
ritégicas de 18bulo (cortess) muestzan un gran infiltzado lin-
focitagio. Las sonas mfs centrales (sédula) contieonen mence lig
focitos, pero mfe elementos epitelisles. Se cree que el ¢t -
lleva a cabo dos funciones principaless produccién de 1o cortg
sa, y sintesis por elementos epitelisles de la gléndula ds uma

substancia humoral que actda sobre los linfocitos en tejido --
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linfoide periférico.

C. INMMN IDAD INEGPECIFICAs FAGOCITOBIS Y RESPUBSTA INFLAMATO-
RIA.

a, Pagocitosis.

Bl primar contacto del huésped con una configuracién
extzafia produce una respuesta esterectipads, quo»cdnitoto en -~
movilisadién de ol.qontoa"ﬁgoqtﬂ:tn. hacia las monas invedi-
das por dicha conﬁ.u:uua entrafia. Puede tratarse de un und

no aislado, o puede fo parte de'la respuesta inf  to-~
zde,

Una ves movilisadas. las células gooitazias atasen
ou objetivo pox un fenSmeno llamado gocitosis ("1a celwls

*), que onde varias ees y reguicre: identiticssiln
140 substanciss por ingerir, agerc iemto hacis ella. (guismio--
tacti ), ingestiln, y fimslmente digestiln intraselulax poz-
productos 14 isos. Ocuzze uns sexie de redceioned biogu
cls ¢ 100400 on Lo que intezviensn el ¢ lemento, elertos

antisu pos ales (opsoninas) y 1a sselexseién de oo
menos netabllisos intraseluleses,

Ls p& =2 otape do )12 itosis, o) do -
ingestibn, sonsiste on 114z las pastfeulss.. ) ite
unt invaginasibn de la ans pla  tiss y la partiesis -

penetrza Al eitopla , donde Quedd oneerreds on WNS Vaguoll -«
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(fagosoma) cuya pared es membrana citoplésmica. Cuando el fago-
cito ha ingerido una partfcula, su metabolismo se modifica. Se-
observa un aumento de actividad respirxatoria, que sigue a la ip
gestiln primerxc, y a 1a digestién después, de la partfcula.

Despufs dela ingestién de paxtfculas, se obsexva un -
cambio mor £016gice -isportante en los leucocitos. Desaparecen cf-
si inmediat te los grénulos neutr8£ilos que ceracterisan a -
estos. gl8bulos. Bl fenlmeno se llama desgranulacién. Los grénu-
108 de 108 leucocitos contienen verias ensimas protesifticas, y
una ens  antibacterians. cuando menos (fagoocitina). Los grénu-
1os de leucwgoitos parecen 8 jantes-a los de 1isosomas de otras:
células, ¢ intervienen en el ocataboli  de substancias extra--
fas. Dichas ",gtnu'lu e frlgiles para un ontze 4.3 y 5.5, -
La eflula alconse una acides de este orden durente el s  to -
de gluoSlieis gue sigue a la fagocitosis. Bl Sptimo de de 1
mayor parte ds ensimas intergranulsres corresponde & estos valg
zes. Beto hace pensar quo el descenso de pii durante 18 fagocitg
sis podzfs iniciar e} digestivo, Libezando en hi-
drolftieas suys funcibn oo afs efices & .bajo,

Durante la destruccién do basterias que tiene lugar -
on 1la vaewois osftica, 1a propia eblule eotd protegids eon--
18 sccifn destrzustive do 185 onsines. Lo Weuola se roded de --
une and do 14  otefmas sesistente & 129 ensimas, Duzante

1a digestifin, eota ANA ontzd on ecntaeto eon grinulos ro--
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deados por membranas similares. Las membranas se unen y los gré-
nulos vierten su contenido a la vacuola. De esta manera, el ci-
topla nunca entra en contacto con estas enzimas,

Muchas bacterias sin cfpsulas son fagocitadas répida-
mente por los glSbulos blancos, y destrufdas, S8in embargo, las-
cepas provistas de ofpsulas, como el neumococo, son diffciles -
de fagocitar, y no son destrufdas. Esta resistencia a la fagogi
tosis depende de la clpsula protectora de estas bactsrias, y --
permite gue scbrevivan dentro del hufsped. En presencia de cigr
tas protefnas o anticuerpos del suero (opsonimas, ¢ to),

aumentan las propiedades leteales de los fagocitos.

b. Respuesta Int toria,

Despyés de lesiones tisulares o invasién por microoz-
ganismos ,-se inicis una serie de fenlmencs genersles, ¢ fie-
bre y vazios cambios hematolégicos. La respussta febril parese-
aumentar la actividad metab8lica despubs de 1a lesibn. Un -
ni podzfa ser 12 1 acién de pirégencs endSgencs s partir-
de leusgcitos del hulsped. Duzante las infecciones bastezianas-
o las lesiones tisulares, a ata el némero de leucoccitos en --
sangre: Ba general, los productos bacterisnos producen und le--
oibn tisulaz sayor 1os vizus, y 4an luglr & una redpuests -
fobril afis intense,

Uno de 100 £ dces nfie €tiles do 12 zespuesta 0 o
aguda, la velosidad de sed tacibn eritrocitazia ( ), se
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laciona con aumento del fibrindgeno, activacién del factor Hagg
man, mayor actividad fibrinol{tica y formacién de eritrocitos -
en sangre. Bste parémetro puede ser modificado por cualquier --
factor que produsca formacién de eritrocitos, como el ausento -
de globulina gamma. Sin embargo, la velocidad de sedimentacibdn-
elevada se relaciona las mfs de las veces con el aumento del --

nivel de fibrinégeno.

D. RRSP AS LOGICAS BSPRCIPICAS.

Las respuestas inmunes especificas se relacioman con-
Is identiticacién del carfcter extrafio, en forma susamente espe
cffica, La reaccidén posterior entre el hufsped y la configura--
cibn extrafa . nde de las caracter{sticas de la substancia --
(tamano, uuuztun, cantidad) y de las del hufsped (edad, cong
titucibn, gendtica). Por ejemplo, la subetancia puede estable--
cer con ol hubsped una interaocién que condusca 8 una respuesta
inmune ospecffisa; se dice que la configuracibn es un immunige-
no. Por otea parte, quisd esta configuracién no produsca respueg
ta dol hubsped, on ouyo sdso s 11l tolerégenc. Bl estado re-
sultante 66 llams tolerancia,

a. Carscterfstices generales de 18 respuests inmune -

oopecitioa.

Se llame respuesta inmune especifica a la reaccibn --

posterior del hulsped a una substancie extrafia; comprends umna -

serie do interacciones celulares que ee manifiestan por efnteeis
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de productos celulares espec{ficos. La respuesta inmune espec{-
fica se distingue de las inespec{ficas por tres caracter{sticass
1) su especificidad; 2) su heterogeneidad, y 1_3) su memoria.

Por especi ficidad se entiende una gran selectividad --
discriminatorias Los productos de la respuesta inmune reaccicnan
Gnicamente con una configuracifn idéntica o s ejante a la gue-
inicié la respuesta.

En ¢ 1o 'las respuestas 1nolpoc££;clo correspondenal
contacto inicial con el cuerpo extxafio; en contlétol'polﬁofto--
res, s 1 nte se repite ol mi  tipo de respuesta genersl.-
Se orva puls qua carecen de especificidad. La especiticidad-
o8 la propiedad de 1a raspuesta i ne que én ite distinguir -
un antfgeno de otro.

La segunda caracteristica de ls respuests i °
cffica ss 1a hetexogeneidad, 1o cual significa que pueden reac-
cionar und gran diversidad de tipos o substancias celuleres,
sexvéndose una diversidad de respuesta tan arplis como 18 pro--
pis variedad de tipos celulagzes. A diferencia de las respuestas
inespeciticas de la  gocitosis, en la scusles interviensun né-
sero limitado de ttp;)n celulares preenistentes, las respuestes--
especificas se caracterisan por sparicién e interaccién de va--
£i08 tipos celulares nuevos, espesfficos del antfgenc industor.
1s heterogeneidad de los tipos calulagses significa sintesis de-

un geupo heterogéneo ién de productos celulares (anticuer--
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pos) . Esta heterogeneidad de los anticuerpos permite lograr una
regulacién homeostética muy .fina, que permite al huésped respop
der en una forma muy variable y especifica a las estructuras ejx
trafias.

Rl tezcer punto importante de larxespuesta inmune es
citica es la ria. Bs el fenémeno por el cual la respuesta -
sumenta por proliferacifn y diferenciacién de células en ocasién
de nuevos contactos con immunégenc. Asf a nta la sintesis de-
productos celulares. Las respuestas i unes inespecfficas mo ~-
presentan la propiedad de cia,

.b.Mecani efectoress Componentes de la respuesta -
especifica.

La zespuesta inmune especifica depende de lu tipos -
de mecani efectores: (Fig. 1).

1) Intezvencién de un producto celular de los tejidos
1in ides, qus 00 1) anticuexpo (i nided zal), ¥y

3) Intervencién de linfocitos sensibilissdos espesft)

o (inmunidad de ozfgen celular o hipezsensibilidad tardfs).

Innunidad zal

Los nttouipoo son produstos de 1a serie de cllules-
1in ides: pueden r unidos a les célules, o ser setados .
Un antisuerzpo zedssions con 18 configusaciln que 616 1 ¢ & ou

produceibn (4 no o sntfgenc). Bn el e los anticuer--
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Estimulo antigénico

[ .

Resputsts inmuns

|

Sistema de macrélages (modificacion ded sntigenu); “vapsraniigene*’ de tramferencis

Fio. §

de informacion (?)

l

Activacién de linfecitos

|

Proliferacion y difevemciacion

// \
lamunided debide o céluln Inmunided humeoral

ﬁ tim ("6")0\0.“0 finfoide
Tejidas dependicntes 0 o
del timo 51 relascionsdo con intestino
time (DT 510) {TLRI 4 GALYT)

Meconimmos efcciores de 1o respuestas inmuncligicar ewpecificas.
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pos corresonden a cinco variedades principales de protefnas (ip
munoglobulinas), que se pueden distinguir unae le otras por su-
tamafio o por su movilidad electroforética. Cada:nriodld de in-
munoglobulina (anticuerpo) tiene una funcién d;Af'o:ont:o. Se esty
blece la presencia de anticuerpos midiendo alg&h par tro fun-
cional de la interaccién entre antfgeno y anti«‘!::;orpo. Se piensa
que el mecanismo humoral proviens -bttolégicliinto de tejidos-
que no dependen del timo. En el pollo, ut:oi t.-ﬁ.dol se encuen-
tran en la bolsa de Fabricio; en _;l. hombxe, se desconoge su lo-
calisscién, pero se habla de tejido linfoide dependiente del ip
tebtino (TLDI, o GALT, del inglés “gutassociated 1 14 tis--

I nidad de orfgen celular

La respuests debida & cflulas (hipersensibilidad tax-
df{s) es otro ni  efsctor importante para explicar la 4
nidad especitica. Bn ocasiones los fenSmencs de orfgen celular-
pueden agompanerse de reacciones de htpononolbuu.u. Son @) --
plos de este tipo de respuests 1a erupcién exantemas virales-
(o ol del sar 4én), y el rechaso de injertos extrsfios o ¢
lulas lignas. te mecani efector parece ser regulado por-
sl t , y deponde del grupo de tejidos’'linforreticulares que -
se 1} depondiontes del timo,
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c. Inicioc de la respuesta inmune espec{fica.

La respuesta inmune espec{fica se puede producir de -
dos manerast

1) Por exposicién natural, o inmunizacién del huésped
contra una configuracidn extrana (inmunidad activa).

2) Por adquisicién pasiva de anticuerpos (inmunidad -
pasive).,

(Cuadzo 2)

Inmunidad active.

La inmun activa.es una respuesta del hubsped al -
contacto con un inmunégeno. Bste tipo de imnmunidad solo se mani
fiesta_cierto ti despuls de la nistzacién del antigenc,
tienpo gue pe ite que se produscan las modificacionss celula--
res (pexiédo de latensia). La duranciln de ests inmunidad acti-
va o8 relati te geande, y e idoen 8es O incluso en -~
afios. Beta tipo de i midad puede seguir & 1a expisieibn & in-
aunfgencs on Ja natursless, o 81 uso de vecunas, I ia nte
dospues ds 15 oot lagifn, el suwero contiene poso antisuespo,
0 Ainguno) durante e8te interwelo, 11 peziodo de latensis,
ol inmunigenc se ities, o0 identifica eome emtrafo, y o0 Go-
d1do & 160 1Iness celulezes apropiadss ensazgedes g produeis -
antiow + to pezifdo o8 vazishle, on funsifn des 1) el po-
der 1§ niso, 1o ecantided, 10 Yy 1o solubiliided de l&-
substansia) 2) ia copesie 0n | zeceptosa, y )) la vis de.
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Cusére 8

COMPABAGION DE LAS INMUNIDADES ACTIVA ¥ PABIVA

Activa

Pasive

Géngais:

Componsntes:

Apariciba:
®
Duresién:

Intervencién del hudsped ; expo-
siciém natural (enfermedad)
o artificial (inmunisacién) al
inmundgeno

Inmunidad humoral y debide a
oblulas

Detpuéds de un periodn de
latencia

Prolongads

No hay intervencién del hub-
ped; tranferencis de ani.
cuerpos de un hubsped inmsu-
nissdo activamenie 8 v
huds no inmunisads.

Inmunidad humorsl

inmediata
Tranntoria
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nistracién. Después del periodo de latencia, empiesan a aparecer
en el animal anticuerpos circulantes o células inmunolSgicamen--
te competentes. 8i no hay mfs contacto con el ant{geno, pueden -
disminuir otra ves. En muchos casos, el p:incip@‘l anticuexpo pre
ducido durante el contacto pr rioc es un ,lntj;c'uo:po de peso mg
héull: elevado (19‘5 iconplﬂldo de cio:uv cnnﬁifchd de anticuer-
pos menores IgG).

En casc de un nuevo :cont@cto con los (mnn&g_.nos. la -
peoduccién de anticuerpos o de células 1 unoc  etentes - afs-
rfpida, y se alcanndn valores niq 8ltos que du_p‘hlo de-la emposi
cifn primazia. Bl periodo de uﬁqnctl o8 menor, .6 nulo. Se habla
en edte caso de respusstasecundaria, o tuwu"tg' anaanfeics. Deg
puls de una segunda exposicién, habitualmente,’ iu cifzas de An-
ticuespo siguen 8ltas por un ti aucho -lyo:f Los anticuerpos
predominantes de la respuests secundaria son de tipo Igd.

Innunidad pasive
Bn is inmunidad pasive, no hay participacifn astive--
del zeseptor, sino tzansfezencis de anticuerpos do un Gsped -
inmunisado Setivemente & otro hulsped. Ls transferensia pasive-
do la $60d do 1o madre ¥l to, y el leo de globulina -
onls i ofilanis, son o los de i nidad pasive,
Como e8te tipo de 14ad supone Ssonsfezencia de 8nticuerpos
peefo 8, ou accifn e | fata; pezo eomo no hay est lo-

pars qus esntinue su sfntesis, el eflecto es transitorio.




CAPITULO IV

ANTIGENOS Y HAPTENDOS

A. PROPIEDADES GEMERALES.

a. Antfgenos.

Un antigeno se define como una substancia que pueds -~
estimular a un animal para elaborar protefnas que tiensn la fa-
cultad ds reaccionar con el antigeno de manera especifica (antj
cusrpos) .

Para la explicacién acerca de antigenos es necesario-
referirse a anticuerpos y & las propiedades de antigencs y antj
cusrpos en lo que respecta al carfcter de la accién mutua. Aun-
que las reacciones entre antfgenos y anticuerpos las explicaré-
mis detalladamente en otro capitulo.

81 poder antigénico ds una substancia se usba ing
culéndola a un animal de experimentacién adecuado. 8] suero -
este animal se prusba con la substancia utilisando una o mis de-
las reacciones des antigeno-anticuerpo. Un resultado poeitivo in-
dica que ol material es antigénico.

Las moléculas de antigenos naturales, que consisten --
principalmente en protefnas y polisaclridos, presentan muchos ~--
sitios de reaccidn en la superficie (sitios determinantes de an-
tfgenos o sitios dsterminantes antigbnicos) gque coneisten en mie

de una configuracién f{sice. Por 1o tanto, ademis de ser poliva-
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lente la molécula de antfgeno suele ser poliespec{fica. En cam-
bio las moléculas de aﬂticuerpo de la clase de inmunoglobulina-
gamsa son estructuras elfpticas alargadas hacia los polos, con-
dos sitios f{sicamente semejantes de reaccidn en la siperficie-
(sitios de reaccién de anticuerpo), uno en cada extremo de la ~
molécula; o sea: la molécula es bivalente y monosspecifica.

Los sitios determinantes de 'nnttqono Yy los sitios de-
reaccién ds anticuerpo se suponsn sitios superficiales tridimep
cionales limitados en dreas a 200 a 700 A® cuadrados. Dado que-
las fuersas que ligan antigeno y anticuerpo en los sitios de --
reaccién son biles y de corto alcance, las configuracionss eg
tersoquinicas respectivas ds los sitios ds reaccién de molécu--
1as @ antfgeno y anticuerpo dsben tener un carficter complemen-
tario notable para tener fuersa suficiente para conjugar las mg
léculas.

8e acostumbra dibujar los sitios de reaccibn ds anti--
CUSEpO COMO Shtrantes o muescas y los sitios determinantes de ap
tfgeno como salientes. (Fig. 2).

Pueden actuar como ant{genos substancias que difieren-

manerd notable en carlcter quimico, sin embargo la antigenici
dad oxige un minimo determinado de complejidad y de tamsfio mole-
cular, sea cual sea el carficter de la substancia. Los ant{genons-
suelen posesr un peso molecular elevado, del orden de 10 000 o ~

mayor, Por sjemplo las protefnaa sanguineas con pesos molecula--
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zf/ sl
!‘o'u f

Ant{geno Anticuerpo

Pig. 2. Bn la figura se observa una molécula de antigeno con ~--
muchos sitios dsterminantes ds dos configuracionss, y o molé-
culas monoespecificas bivalentes de anticuerpo con configuracig

nes invertidas complemantarias.

\
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res mayores de 60 000 son antf{genos excelentes; la albGmina de-
husvo, con peso molecular ligeramente superior a 40 000, es un-
buen antfgenc también.

Los materiales con pesc molecular menor de 10 000 por
lo regular no son antigénicos o lo son debilmsnte. Las substan-
cias algo mayores son antf{gencs débiles.

8e desconoce sl motivo, pero los sitios de reaccibén -
de anticuerpo y los sitios catalf{ticos de encimas raras veces o
nunck ectdan como sitios determinantes de antigeno. 8¢ ha pro=-=-
pussto que para actuar como dsterminantes de entfgeno, los gru-
pos ben ser superficiales con estructurs rigidas.

Los antfgenos suelen poseser gran superficie molecular.
Bl papel del Grea de )a superficie en relacién conel po r antj
génioco lo indica el hecho ds qus algunas substancias de peso mo-
leculer bajo no antigénices se vuslven antigénicas cuando son --
absorbides por particulas inertes como carbdn animal, cuarso e -
hidréxido de aluminio.

Le mayor parte de antigenos son elsmentos extrafios al-
individuo en quien provocan la formacién de anticuerpos. Unos --
cubntos tipos de células o substancias son antigénicos en el anf
mal ds) cusl provisnen., Ls formacién ds anticuerpos contra subs-
tancises dsl mismo individuo recibe el nombre de autoinmunizacién,
Los amtigenos que producen auto-anticusrpos normalments se hallan

limitados & ciertss células o tejidos, y no alcansan las células-
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productoras de anticuerpos.

Un antfgeno generalmente necesita ser introducido més
allé de los tejidos epiteliales para estimular la formacibn de-
anticuorpon. Casi exclusivamente se utilizen inyecciones intra-
venosas e intraperitoneales para producir anticuerpos en anima-
les de oxporiuntncién. Ambas brindan antisueros. excelentes. --
Las inyeacionss intramusculares proporcionan resultados bastan-
te buenns. Las inoculaciones subcuténeas originan formacién lep
ta de anticuerpos, y hay qus inyectar repetidamente antes de --
obtensr antisueros potentes.. L& inmunigacién primaria del home-
bre se lleva & cabo casi exclusivamente por vi{a intramuscular.-
Pars reimnmuniser individuos previamente inoculados, es préctica
comdn ‘18 inpeccién intracuténea.

De las varias clases de compuestos, las protefinas son
las nfs antigénicas. Muchos polisacéridos también son antfigence
adecuadosr incluso el glucfgeno de una especie pus ser antigh
nico para otra. oe he comprobado la antigenicidad de )ipidos:
puros @ hideocarburaos de cadens larga. 8in embargo, cuando los-
lfpidos formen complejos con polisaciridos y proteflnas, como --
ocurre en el caso ds slgunos antfgenos de bacterias gramnegati-
vas, @8 posible que los lipi actun como determinantes de ap
tigeno.

fe ha sugerido que lp falta de antigenicidad loe ~

hidrocarburos ds cadena largs pudiers rssultar de lo siguiente:
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1) ralta de rigidez de estructura, y

i) Falta de repeticién de unidades estructurales --

dentro de la molécula.

Los 8cidos nucleicos originales se suponfa que no --
eran antigénicos, pero estudios recientes han comprobado que -
los &cidos nucleicos originales y purificados, ademis ds nucled
sidos y nucleStidos, puedsn volverse antigénicos por acoplamiep
to oon porubr.n adecuados.

Los ant{gencs naturales por lo regular poseen muchoes-
eitios detsrminantes de antf{geno que tienen varias configuracig
nes. Desde el punto de viasta molecular, los ant{genos pueden dj
vidirse en dos clases:

Bn la primera se cuentan aquellos que presentan detef
minada suoesifn repetitiva de subunidades estructurales prima--
riae, partes de las cuales actlan como sitios determinantes de-
antfgenos, de la Indole de polisaclridos y protef{nas fibrosas o
desnaturalisadas con cadenas peptidicas desplegadas.

Los sequndos son aquellos en los cuales las subunida-
des sstructurales sucesivas especificas estdn plegadas y estabj
lisadas en solucibn en conformacién tridimsnsional por enlaces-
covalantes y no covalentes.

Se suponfa que una substancia debe posesr sitios detef
minantes de ant{genc "extrafios” al huésped para actuar como antf

geno., Aunque esta os 1A regla se ha descubierto gque los animales

|
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‘elaboran anticuerpos contra algunos .de sus propios antigenos, -
elpecialn.om:e los que no llegan a células que producen anticuexr
pos (autoantfgenos ocultos). Ademéis, valiéndose de procedimien-
tos adecuados, puede hacerse que los animales elaboren anticuer
pod contra algunos de ‘IIII ant{genos a los cuales en estado nor-
mal no reaccionan. Bstos autoanticuerpos con frecuencia dafian. -
al reaccionar con los antigenos del sujeto (autoantfgenos) y --
causan las llamadas enfermedadss por autoinmunidad.

La capaci d del individuo para identificar los antf-
genos propios que llegan al tejido gque elabora anticuerpos como
"propios” y de evitar resccionsr a ellos: probablemente ss adqui

ra durants ¢l desarrollo embrionario.

b, Haptenos.

Los haptenos se definen como substancias que reaccio-
nan especificamente con anticuerpop pero que no causan formacién
de anticuerpos, a menos qus se combinen con moléculas "portado-
rae".

n etapa inicial, Landsteiner observ8 que los deriva-
dos no antigénicos libres de proteinas de algunos complejos na-
turales de proteina y polisacirido reaccionaban con anticuerpos
formadns al inyectar a los animales el complejo completo. Dado-
que estos derivados sin proteinas proporcionaban los sitios -

terminantes do antigeno de los que dependia la especificidad, -

los llamf haptenos (del griego haptein, aeir).
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Ello motivé los estudios sobre la produccién de ant{-
genos artificiales al conjugar haptenos quimicos sencillos de -~
composicién conocida con protel{nas portadoras. Los resultados -
comprobaron que la estructura de los sitios determinantes:de ap
tfgeno en la superficie de la molécula natural de antfgenc es -
la causa ds la especificidad de la interaccifn de antfgeno y ap
ticuerpo. Dado que un antfgenc debe poseer por 1o menos dos si-.
tios d.tcrninanton de antf{geno para experimsntar precipitacidn-
por anticuerpo, la reaccifén ds un hapteno univalente con anti--
cuerpo debe estimarse por otros métodos, de la fndole de efecto.
inhibidor en la precipitacién de anticuerpo especifico por por-
tadores que poseen dos o mie grupos de hapteno.

Los trabajos posteriores obligaron a definir nusvemsp:
te el término haptena. Topley y Wileon designaron como “"haptenos
complejos" aquellas substancias que se combinan especfficamsnte-
con un anticuerpo homélogo para causar un precipitado u otra ---
reaccién visible, pero no estimulan la formacién de anticuerpos,

Los "haptenos simples" se definieron como substanciae-
que no estimulasn la formacifén de anticuerpo ni reaccionan en fog
ma visible con anticuerpos homflogos, pero se combinan con tal -
anticuerpo y evitan la precipitacién del antfgeno completo o hap
teno complejo correspondiente.

Las investigecionss con haptenos han compromado que, -

cuando dos grupos quimicos simples de carficter distinto se aco--
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_Plan muy cerca entre s{ sobre un portador, los anticuerpos for-

mados con frecuencia reaccionan con los dos grupos simult&nea--
mente; O sea; los dos grupos en combinacién s6lo forman un sitio
d:torminante de antfgeno. Posiblemente o.llo ocurra porque el ta-
mafio del sitio determinante de antfgeno que corresponds a los --
dos haptenos no exceds de las dimernsionss que puedse abarcar el -
sitio de reaccifén de anticuerpo. 8in embargo, cuando los grupos-
acoplados estén muy separados, se formarfan antiéuorpol espect
camente dirigidos contra cada uno de ellos.

Los haptenos frecuentemente pressntan conjugacién es--
ponténsa con portadores en estado natural, dentro dsl organismo-
animal y fuera del mismo. Por sjemplo, algunas substancias quimi
cas sencillas, que se conjugan esponténsamente con proteinas anj
males y resisten la hidrélisis répida, estimulan la for cifn ds
anticuerpos al introducirse en un animal. Se supons que la formy
cién de anticuerpos contra cualquier substancia quimica sencilla
resulta dela capacidad de esta Gltima para conjugsrse en vivo con
moléculas portadoras del huésped. La nocibn de que los haptenos-
se tornan antigénicos por conjugacifn esponténea con moléculas -
portadoras de peso molecular alto es muy importante para comprep
der la formacién de anticuerpos y el carfcter de las interaccio-
nes antigeno-anticuerpo.

En lo que ee refiere a la inmunidad a parfisitos, el hg

cho de que la conjugacién de haptenos ocurra de modo natural sig
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nifica que toda substancia qufmica sencilla, incluida cualquier
substancia que un parfsito pueda sintetizar, tiene la potencia-
lidad de conjugarse con moléculas portadoras del huésped y de--
sencadenar formacién de anticuerpos. Esto tian. gran importan--
cia porgque, desds el punto'd. vista tebrico, 91 huésped pusde -
responder defendiéndose contra casi cualquier substancia nociva

que lo invada, sea cual sea el peso molecular de la misma.

B. DISTRINCION DR ANTIGR 8.

Los ant{genos son macromoléculas, por eso es flcil -
coasprender que una célula determinada possa muchos antigenos, -
en la superficie y en el interior, cada uno de los cuales puede
estimular la forncu.n ds anticuerpos especfficos en el animal-
adecuado. Bl nlmero y la posiciébn de lop antfgenocs de células y
tejidos son muy importantes, no solo respecto a los anticuerpos
producidos contra sllos, sino también en lo que se refiere a la
facilidad con la cual los inticuorpon alcansan los ant{genos ce-
lulares para reaccionar con sllos.

En un animal el conjunto de antfigenos que se presentan
sn Jas células de un tipo determinado varfa segin la clase celu-
lar. De ello es pueds deducir que los conjuntos de antigenos en-
tejidos y 6rganocs determinados varfan porque difiere la composi~
cién celular, Determinados ant{genos son comunes a muchos tipos-

celulares, y otros se limitan a un tipo, Estos dltimos ant{genos
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rigen la especificidad antigénica de las células y, en conse--
cuencia, de los tejidos y los 6rganos. Por ejemplo: algunos an
tfgenos ocurren en el higado y otros en el corazén. Estos antf
genos se llaman "antigenos especificos de 6rgano”.

En su estado natural, los antfgenos estructurales eg
pecificos de 6rganc estén en combinacién en la membrana celular
y el retfculo endoplésmico. Los antigenos especificos de 6rganc
poseen sspecificidades que caracterizan al individuo y a la es-
pecie, ademis de especificidades comunss a los 6rganos corres--
pondientes de una amplia gama ds especies animales. Los grupos-
de antigenos relacionados, pero no idénticos, qus se pressntan-
en una amplia gama de especies no relacionadas, incluidos los -
microbios, se llaman "ant{gencs heteréfilos".

Los ant{genos son regidos por los genes; en consecusjp
cia, el conjunto de antigenos dentro de individuos dsterminados
de una especie varfa ds un individuo a otro. Las diferencias en
los conjuntos de ant{genos Qque poseen individuos de una especie
determinada no son tan gran & como las que ocurren entre indivji
duos de distintas especies. Ademls, las diferencias entre indivj
duos do la mioms especie se refieren a antigenos de distintas ~--
clases ds compuestos y siempre incluyan los llamados antigenos -
"de trasplante' o de "histocompstibilidad" que estimulan las reg
puestas especificas que causan rechazo de aloinjertos de tejidoe

y 6rgancs.
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Los conjuntos de antigenos y lacantidad de los mismos
en células,tejidos y 6rganos de un animal se modificén desde -
principios del desarrollo hasta la vejez. En el embrién, la in-
formacién genftica se expresa de manera incompleta en la sinte-
sis de ant{genos, en lo que se refiere a la clase y a la complg
jidad de las macromoléculas; sin embargo, esta informacién se -
expresa nis plenamente al madurar el animal.

Desds el punto de vista cuantitativo, se ha informado

los antf{gencs especificos ds 6rganc en el ser humano apare-
cen antes del quinto mes de vida intrauterina, alcansan el méxj
mo hacia los diez afios de edad, y posteriormente disainuyen en-
el resto de la vida.

Cuanto mayores sean las diferencias filogenfticas en-
tre individuos, tanto mayores serén las diforonciuu gendticas y

antigénicas en ellos.

C. DBSTI DR ANTIGENOS Y HAPTR 8.

Bl destino de un antfgeno en el organismo depends de-
muchos factores entre los cuales se cuentan estado fisico del -
antigenor o sea; si es soluble o en particulas; via de entrada-
en la economfa y capacidad del animal para destruirlo o excretagp
lo,

Los antfigenos asociados con agentes vivientes y no vi~

vientes ingresan en la econom{a por varios ceaiinos, naturales y-
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artificiales. Aunque pueden entrar de manera natural por cual--
gquier tegumento, las vfas de entrada m&s corrientes son los ---
aparatos respiratorio y gastrointestinal. Las mucosas en otros-
sitios y la piel también son vias importantese, sobre todo en el
caso de haptenos quimicos sencillos. La via transplacentaria es
camino natural por el cual puede haber recambic de antfgenos --
entre madre y feto.

Los mecanismos artificiales que introducen antigenos-
extrafios al organismo son principalmente inyeccifén o implanta--
cibn quirGrgica, Por ejemplo: por transfusién de sangre y plas-
ma, traspante de tejidos y administracién de fdrmacos.

Los antigenos inysctados en la circulacién tienden a-
localizarse en sitios donde abundan células fagocitarias fijas-
del sistema retfculoandotelial (células RE), de la {ndole de by
2o, higado y médula 6sea. Cuando se administra por otra via, la
mayor parte del antfgenc queda en el sitio de depbsito o se lo-
caliga en los ganglios linflticos que reciben el drenaje regio-
nal, La localisacién de los ant{gencs inyectados es més notable
cuando estén an particulas que con los antfgenos solubles., (cug
dro 3).

La dosis y la via &8 ingreso del antfigenc en la econg
mi{s pusdsn influir en el carfcter molecular y la cantidad ée ap

ticuerpos formados, y también en las relacionss cronolfgicas

su produccién,
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. Cuadro 3

DESTING I ANTIGENOS SOLUBLES ¥V EN PARTICULAS EN RECEPTORES
NO INMUNIZADOS

Sitio principal

Awligeno Viede cnirada de localizacion Periistenria
Intravenosa Difusa, en sivems RE Diss
Albimina o —_— -
eRUMRS Subcytines Sistemna, RE, sobre todo ¢n ma-. Diss & semanss
crofagos ¢n ¢ ganglio lia-
fitico de drenaje g
Polisscirido Intraperitonesl Difusa, en fagocitos reticulo-  Meswes 8 anos
PCUmMOCOCi0 endotcliales v cclulas paren-
’ quimatasas vn higado, rifio-
nes y bazo
Iptravenoss Granulocitos citculanws y fa- Hores o diss
Bactetins gocitos reticulocndotelisles
(v. gt
BT PROE O 08 Subcutinea La mayor parte w localizan en Din
no fagocitos de los panglios lin-
virukeniot)® faricos de drenaje
Intravenoss Fagocitos  ruticuloendoteliales,  Horas 8 dias
sobre todo en higado y bazo
Britrocive
eNtranos Subcutinca La mayor parte w sitian en Dis

fagocitas de Jos ganglios lin.
fiticos de drenaje

* Fi detino de las bactenias on fa economia depende de vatios factores. de ls ine
dole de s by o no hay amticuerpy espeaifion, cipsulas, opsoninas naarales, y capscided -
del micronrganisma para tesstit 3 la digestion intescclular,
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Cuando se introduce en el oréanismo un antfgeno rela-
cionado con materias formadas o en partfculas, de la fndole de-
células, €% fagocitado y destruido m&s fécilmente que cuando se
prg.enta en solucién. Ademfs, diversas clases de fagocitos tie-
nen capacidad diferente para englobar y digerir partfculas. La-
degradacidn fagocitaria depende del caré&cter del antigeno y del
tipo de fagocito que participa. En términose generales, los neu-
tr6filos polimorfonucleares tienen mayor capacidad para destruir
antfgenos extrafios que los demds fagocitos. Por otra parte, los
neutréfilos engloban fécilmente bacilos de la tuberculosis, pero
no los digieren. Dado que los ta;ocitoa de varias clases estén-
ampliamente distribuidos en tejidos fijos al igual que en la --
sangre y el sistema linfético, los antfgenos en particulas que-
dan expuestos a la fagocitosis s2a cual sea el sitio en que se-
.encuentron.

Varios tipos de células, particularmente los fagoci--
tos, tienen notable capacidad para captar ant{genos solubles por
el mecanismo de pinocitosis (microfagocitosis).

Los anticuerpos especificos formados despubs de inyec-
tar un ant{geno apresuran mucho la "depuracién inmunitaria” del-
antfgenc para eliminarlo del cuerpo, aespecialmente el antigeno -
extracelular que permansce en la circulacién y los teji .

Rl primer anticuerpo que se forma se conjuga con antf-

geno y produce complejos pequefios, sencillos y solubles d amt{-
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geno y anticuerpo. Al producirse m&s anticuerpo y combinarse --
con los complejos primarios, &stos aumentan de volGmen. Dado --
que el Indice de eliminacién de los complejos de la circulacibn
esté en razén directa de su volGmen, el fndice de depuracibn in
munitaria de ant{geno de la circulacién aumenta al apresurarse-
la sintesis de anticuerpo con el tiempo. La capacidad de lo; --
complejos mfis voluminosos de antfgeno y anticuerpo para copreci
pitar con complemento apresura aGin m&s la depuracién de los com
plejos mls voluminosos en el plasma, Eg interesante el destino -
de los complejos solubles de antf{geno-anticuerpo que experimen-
tan depuracifn del plasma, pues pueden causar lesién gisular en
el sitio de depbsito. S8e supone que gran parte del material com
plejo es eliminado por células reticuloendoteliales y otros fa-
gocitos, y que se destruye en t&rminos de unos dfas. Sin embar-
go, parte de este material en forma de complejo puede depositap
se en sitios subepiteliales en los glomérulos renales, donde en
ocasiones persiste largo tiempo.

Resumiendo: el {ndice de desaparicién‘'de una primera-
dosis de antfgeno inyectado depende de la cantidad inyectada y-
del {ndice de destruccién metabSlica, ademSs del periodo de la-
tencia antes que comience la formacién de anticuerpos y de la -

rapidez de la sintesis de estos Gltimos.




CAPITULO .V

ANTICUERPOS (I NMUNDGLOBULI NAS)

Los ant}cuerpon son substancias elaboradas por el or-
ganismo en rolpﬁelta al estimulo provocado por un antf{geno, con
" el cual se combina especificamente.

Junto & estos anticuerpos cfoadon por un determinado-
antigeno, el suero humano y animal posee lnticuorpoi naturales:
al tratar de la inmunidad natural nos referimos a 1a pressencia-
natural de substancias antimicrobianas y antitéxicas en sl orgp
nismo, cuyo origen es diffcil de precisar, pero que en su accifén
sobre un determinado antfgeno puede resultar idéntica a los an-
ticuerpos adquiridos. I&ualn-nto. uucpoi anticuerpos nlturllol-.
existentes son el resultado de esti{mulos provocados por infec--
ciones subclinicas, y después de hablar de los antigencs, se =--
puede imaginar que también pueds tener su origen en otras subs-
tancias distintas a los microorganismos. Por otra parte, es =---
aceptado que un organismo puede formar anticuerpos por mecanis-
mos intrinsecos controlados gendticamente.

8n su naturalesa, los anticuerpos son parte & las --
globulinas del plasma, componente proteinico que junto s la al-
baina y fibrinSgeno son los més importantes de la sangre, Son- -
producidos por distintas células del organiemp y luego pasan a-~

la circulacién, liquidos y tejidos corporales. 8i bien las glo-
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>ulinas inmunes son normales, su capacidad de reaccionar especf
ticamente con el antfgeno homSlogo las evidencfan como glo-
pulinas modificadas. Bl estudio electroforético de las protef--
ras séricas nos muestra que la albimina es la’'de mayor conteni-
io y gue las globulinas pueden separarse en tres porciones; al-
fa, beta y gamma. Bs de esta (ltima (gamma), a quién correspon-
le 1a funcién de los anticuerpos.

be 2 IO IBAS

Las inmunoglobulinae son moléculas de protefnas qus cug
ien funciones de anticuerpos especificos y llevan & cabo los -
‘en eh rales de la inmunidad. Bstas protefnas muestran -
woha similitud antigénica, estructural y biolégics, pero difig
'on Te8pecto & estructura primaria de fcidos aminados, lo que -
oEBite gue su funciSn de anticuerpos sea sumamente especffica.

8n el hombze se conocen cinco clases diferentes de {
ioglobulinds, cada una con una estructura guimica especial, y -
n genezal un papel biolSgico especffico. Be designan con las--
o By » D y B despube de la abreviatura Ig (qus indice su fun-
'46n de inmunoglobulina), o después del sfmbolo ¥ (lo que indi-
8 que su msovilidad electroforética las integra al grupo de las
lobulinas ¢ ). (Cuadeo 4).

Lae globulines yG son las més abundantes de todas las
mmunoglobulinas. Bu concentracifn es alta, tanto fuers como ~-

antro de los vasos; su vida media es relativamente larga (2) -
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Cuadre ¢
ALGUNAS PROPIEDADES FISICAS ¥ BIOLGGICAS DE LAS CLABES DR INMUNOOLOBULINAS
DBL HOMBAK
Concontoaciin Nombre
modis Vide modis dele Nim

) Pase Indice (T/2) cadons
Clere (mg/100 ml) mvieculer s (diss) Fowidn bividgice  parale clmmr

vG 6 IgG 1240 150 000 ? 1) t. Fijon ¢l complomento v 4
2. Auaviesss la plactata
3. Anticusrpos
heoverocieatrdpicos
YA o lgA 280 170 000 710,14 6 1. Anticusrpes deostesss 7 2
WM 6 IgM 120 890 000 19 ) 1. Fijsnel complemenro ¢ 2
2. Aglutinacidn inwnsg
1D $ IgD 3 150 000 - 18 ’ | J—
1. Anticuerpos de Tigo
16 & lgB 03 196 000 ] (1] resging -
1. Asticuerpos
homccitotrdpicos
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i

{as); pueden atravezar la placenta y fijar el complemdnto. A--
sta variedad de inmunoglobulinas se atribuyen la mayor parte -
le las funciones inmunolégicas contra los agentes infecciosos--
Ne presentan fase hemftica, incluyendo bacterias, virus, paré-
iitos y hongos.

Las inmunoglobulinas séricas gue ocupan el segundo lu-
ar desde un punto de vista cuantitativo son las globulinas yA.
u funcién mfs importante corresponde al sistema secretor extgr
o. Bata ipportante 4 unoglobulina seeretoria es producida en-
z6n cantidad por los tejidos linfoides qui revisten el tubc --
iigestivo y las vias respiratorias y gemitourimarias. Las glo--
mlinas oA mo fijan el complemento.

tse las globulinas yM se encyentren las moléculas -
o inmunoglobulinas de mayor tamafio; por esto e85 gue casi no --
weden salirz del espacio intravascular. Bestas macromoléculas som
aabifn suy sctives respecto a aglutinacifn de partfculas anti-
niess, @ bacterias y ¢glébulos rojos, y fijan muy efice
0 el complemento, Nsta clase de inmunoglobulinas parece tenes-
Byor importancia en los primesos dfas de la respuesta inmune -
2imazis. Cuando un antfgeno extrafo penetra a un hubsped pot -
Eimera ves, se inicia casi simulténeamente 1a sfntesis de an--
jcuerpos ¢M y 4O, pero el nivel de anticuerpos M alcansa up -
Mximo en pocos dfas, para luego disminuir mfs rdpidamente tam-

én que los snticuerpos 40,
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Todavia no se asigna un papel biolégico espec{fico a -
1a cuarta variedad de inmunoglobulinas, las 4D, pero se relacig
nan con cierta actividad de anticuerpos (entre otros casos la hji
persensibilidad a la penicilina en el hombre).

Bn el suero sangufneo solo se encuentran huellas de an-
ticuerpos de tipo reagina, o immunoglobulinas ¥yB. Pueden fijarse
a la piel humana (anticuerpos homocitotrSpicos), iniciando reac-

ciones alfrgicas*.

8. Bubclases
Nediante estudios de reactividad lnttg‘ntqn. y anflisis
i unoquimico posterior, se pudiezon reconocer diferemcias no-
zes entre Léculas de una clese dada de immunoglobulines, for--
ssndose subslases. 8¢ encontraron asf cuatro subclases diferen--
tos do globulina G, quea 00 L)l ron yGl, y02, yG3 ¥y 4684. Ade- -
s pudieron establecerse de la ai naners dos clases de - - -
YA (YAl y yA2) yde vy ( L y yNI).

8. b8 LO8

8. Betrustura

Las enperionsies realisedas especialaente con la O
ée eonejo, sezon @ue 188 Léculas de esta i noglobuli-
na ostén constitufdas por dos eadenas pesadas (A o ), son pe--

e0 lesular aprom de 55000 y dos cadenas ligesas (B o L)-
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de peso molecular de unas 20000, unidas entre s{ por puentes-

“disulfuro (8-8).

La molécula de inmunoglobulina estf constitufda por -
tres fragmentoss I, II y III. Se ha, demostrado que los fragmep
tos I y II, de peso molecular aproximado d. 45000, conservan -
1a especificidad de reaccisncon el lnetgonéi, pero son univalep
tes; agctus nte se conocen como Fab (antigen-binding-fra n-
ts). Bl fsagmento III de peso  leculsr préximo a ;’oooo. no se
combina-al antigeno, es comfn & todas.yG de conejo y u-c’rhu
1isable, per 80 su designacisn de Fo (fragmento cristalisable).
Por lo tanto, la molfcula de gammsglobulim. intacta estarfa . ip
tegrada-por dos &  tos activos univalente. (Fab) unidos por
enlaces al -peptfdicos a un tercer f2a  to (Fo).

B2 el hombeey los fxa 08 logzados son bsi te
semejantes & los ocbservados para el consjo. La nc:'uun OR -
1as cadenas pasadas y ligeras de las immunoglobeiinas 6, A,
yN, vD y vB, nos indica difer ia entre ellas;, posey un -
tipo espesffico para eada una de las pesades (vya p 8¢ )y --
dos tipos relacionados pasza las ligezas ( X oA). Algunas inmu-
noglobulines forman asoccisciones de subunidades en uns sols ad-
lécula, asf la yA forms dinexos y tefmence y 1a N os
unidod por uns cadend peptidiea J (joining): a su ves, é(mexce-
4o yA se unen por sus eadenas pesades a otro poliplptido, que-
es el @ te sesretor (08), elabosado por eblulas del epitg

telio glandular y que persite su psso & las sesreciones de las-
esvidades orxgdnicas, (Pig. )),




0s
J
Secretoria

v0

YA

~+W
Pig. 3. Pormas zas, dimeras y penténeczas de las
irnsunoglobulinas

[ X J
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En cuanto a otras caracter{sticas relacionadas con la
estructura de los anticuerpos se pueden seflalar: a) que los de-
terminantes especificos, est&n en los dos extremos de la molécu
la en las partes prSximas a las cadenas L y H: b) el gragmento-
II1 posees las estructuras fijadoras del complemento y de unioﬁ-
a los tejidos en las condiciones de hipersensibilidad,y c) que-
conservan las caracterf{sticas propias de la especie (isotipica)

y de los individuos (alotfpica).

b. Propiedadss.

Cada una de las clases de immunoglobulinas, tiens pe-
80 molecular, concentracifn y actividad biolégica diferentes. A
la 40 (Ig3) corresponde e} mayor poroentaje de los anticuerpos)
O 808, cerca del 80-85 por 100 con una concentracién entre 600~
a 1500 mg por 100 ml de suero. Peso molecular ds 160000 y cons-
tante de sedimentacién de 75 (unidades Svedberg). Presents ac--
cién antibacteriana, antivirica y antitéxica. Bs buena fija ra
de) complemento, act@a bien en las reacciones ds pracipitacién-
y aglutinacién, y particips en ciertas reaccionss de hipersensj
bilided. Bs la Gnica inmunoglobulina que atraviesa la plscemta,
pudiendo alcansar en ol feto hasta un )0 por 100 ds ls materms. -
Aparece sn 1la leche.

La qA (IgA) representa ol 5 al 10 por 100 del total -~

de las immunoglobulinas, su concentracién de 200 a %00 mg por 100

ml de suero, pero molecular de 160000 y copstante de sedimenta-
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cién de 76. Se distinguen la A sérica y la A secretoria, --
Tiene actividad antibacteriana y antitéxica limitada, no asf --
antivirica, se relaciona con las isohemaglutininas, no fija el-
complemento. Estf aumentada en ciertas infecciones parasitarias.
La oA secretoria se encuentra en las secrecionss nasal, bron--
quial, salival, intestinal, bilis, calostro y leche, jugando un
papel en la 3efensa de tejidos glandulares, mucosas y cavidades
orgénicas.

Las +yM (Igt) representan dsl 5 al 10 por 100 de las-
immunoglobulinas, con una concentracién de 50 a 200 mg por ml -
de suero, peso molecular 900000 y constante ds sedimsntacién
de 198. Pertenscen al grupo las crioaglutininas, anticuerpos hg
ter6filos, de tipo Wasserman, y antipolisaciridos para gérmenss
gram-negativos, isoaglutininas naturales anti-A y anti-B. Son -
buenas aglutininantes y li{ticas, no asf{ precipitantes y fijado-
ras del complemento.

La 4D (IgD) con un porcentaje del 1 por 100, concentrp
cién de ) mg por 100 m)l de suero, pero molecular de 1800000 y -~
coeficiente de sedimentacién de 68. Su funciébn no estl bien de-
terainada,

La yB (Ig8) tiens muy bajs concemracién, spenas de-
0.0} a 0.07 mg por 200 ml de suero, peso molecular de 300000 y-
constante de sedimentacifn de @8, Le corresponds el papel ap
ticuerpo reaginico en procesos slérgicos, Be 16bil a) calor -

56°C por una hora, o0 une firmemente a los mastocitos de )a mig
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mA especie de su origen. No fija el complemento.

Los anticuerpos elaborados contfa un antigeno, perte-
necen por lo comGn a més de una clase de inmunoglobulina y po--
seen actividades diferentes. La respuesta en anticuerpos esté -
en relacién a la naturaleza, cantidad y via de administraciébn -
del antigeno asf como de la capacidad reaccionante del organis-
mo productor. La; vias ds inoculacifén condicionan la respuesta-
celular, la cantidad, a la dosis limite indispensable de ree---

pussta o a la tolerancia inmunolégica.

¢. Produccién.

El desarrollo del sistema inmune conviene tratarlo cp °
mO uh todo por cuanto las células productoras ds antxcmrp;)l -
para la misma inmunidad humoral y aquellas que tiensn que ver -
con la inmunidad mediada celular comparten un orfigen primitivo-
com@n en la célula precursora hemopoyética. La primera es eficas
contra 1la mayor parte de infecciones bacteriamas y reinfeccio---
nes vir6sicas, y la segunda, contra infecciones por hongos, virus
y ciertas bacterias. Los anticuerpos tienen también relacién con
la hipersensibilidad immediata, y las células con la tardfa, el-
rechaso de trasplantes & iwmunidad de tumores.

Las experiencias en ratones primero, y posteriormente-
BN aves, demostraron que el timo y la bolsa de Psbricio (es un -

6rgano linfoide con desarrollo bastante similar al timo de los -
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mamiferos, encontrado Gnicamente en las aves) ejercen distinta-
influencia en la evolucién del sistema inmune. Ratones privados
del timo al nacer mostraron deficiencia de linfocitos y supre--
sién de la inmunidad celular mediada:; y aves con la extirpacién
de la bolsa, .una ausencia de plasmocitos y de anticuerpos, y por
lo tanto, de la inmunidad humoral.

Los mamiferos no poseen bolsa de PFabricio y su equivyg
lente no es bien conocido, aungue se sugiere que utqdﬂu Yy tg
jJido lingético intestinal llevan a cabo un papel semsjante: en-
ellos las células precursoras de la capa vascular de la esplac-
nopleura de)l embrifn pasan a través del higado y baso del feto-
antes de residir en la médula 6sea, donds se diversifican, y las
que van a eser linfocitos van por la circulacifn al timo para =-
transformarse en células T o bien a tejidos equivalentes a la -
bolsa, para ser células B. Las células T son influencia s por-
la "hormona ti{mica", parten desde el timo por la vi{a linféticay
Y se asientan en regiones timodependientes de los ganglios lin-
f@ticos, baso y otras lreas del tejido linfoids, y cus eon -
activados por un antigeno que corresponds a sus receptores e -
multiplican creando células migratorias para respondsr a ese ap
tigeno, produciendo moléculas de linfocitotoxina y otros facto-
res.

Las oflulas B dentro de los tejidos equivalentes a 1a

bolsa, eon inducidas e esintetizar yM, yG y yA O 8 generar --
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linfocitos que inicialmente elaboran v M para cambiar a yG y =~
de estas a8 yA (no determinada para D y +yB) que se ubican en
la membrana celular a fin de actuar como receptores, y luego =--
irén al tejido linflﬁico. especialmente ganglios linféticos y -
bazo, para crear centros germinativos de plasmocitos y células-
de memoria por estimulo antigénico sobre los receptorss, coope-
rando en esto los linfocitos T y las células .'tugoc!ticn. cuya-
figestién enzimdtica provoca la fragmentacién del antigeno ingg
rido que entra en contacto con los linfocitos B. Los plasmoci=-e
tos, por su riquesa en retficulo endopléemico granular, son los-
verdadsros productores ds los anticuerpos. Las ocflulas de memo-
ria act@an especificamente de manera aumentada al antigeno, dap
#o origen a nuevos plasmocitos.

Bl organismo es capaz de respondsr simulténsamente --
con la formacién de varios anticusrpos especificos a la entrads
osonjunts de diversos antigenos, y 1o hace con intensidad distip
ta y en un tiempo diferente,segln se trate de un primer contac-
to o do respussta secundaria. La cantidad de anticuerpos elaborpy
fos 68 muy superior a 1s de antigeno aplicado, pero siempre se-
requiere d» un minimo de este para der lugar 8 uma producciébn -
determinads. La duracifn de los anticuerpos en la sangre varfa-
considerabhlemente, unos ese detectan por un periodo de semanas, -
otros de meses, y algunos de afios,

Las inmunoglobulinas se sintetizan a nivel de los polj

rribogomas del retfculo endoplfsmico y adquieren residucs de ---
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carbohidratos al pagar por el aparato de Golgi antes ds su se--
crecifén, que se realiza desde aquf por medio de vesfculas en un
proceso conocido como "exocitosis". Tiene lugar en el humano a-
partir del nacimiento para la yM, a las 2 6 3 semanas para la -
YAy 3 4 a 6 semanas para la 4G, alcanzando la verdadera ma-
durez inmunol6gica a los 2, 8 y 12 afios de edad respectivamante.
La produccién de imnmunoglobulinas por dfa en el adulto se esti-
ma en 2 g, la duracién o vida media biollgics se calcula en 20-
dfas pa}l la yG y de 6 dfas pars las yA y 4N, quedando su -
truccién a cargo del sistema fagocitario. La vida media de la -
yDy yB es des 2.8 y 2.3 dfas respectivamente. Bl organismo --
pierds anticuerpos en la formacién ds complejos con antigenos, -

y en el caso de la yA, por sus secreciones.

C. NISMOS QUE PARTICIPAN EN LA PORMACION ANTIC
(  RIAS)

Desde el descubrimiento de los anticusrpos, se han -}-“-
propuesto muchas teorfas para explicar el mecanismo por dio -
del cual ese forman.

Las teorfas acerca de 108 mecanismos tormacibn -
anticuerpos que se han propussto para explicar los 00 obser-
vados pusden clagificerse en tres grupos generales: teorfas *

inetruccibn" (instructiva,directris), "de seleccifn” (selectiva

Y d® induccibn electiva) y "de linea germinativa",
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L ad

Las teorfas de instruccién exigen que pafiicipe antf{-
geno como plantilla para dirigir la formacién de anticuerpo; las
teorfas de seleccifn postulan que el antigeno eetimula selectiva
mente las células particulares en una poblacién casualmente ca--
pact de elaborar anticuerpos especificoe para el Qnt!gcno. La teg
rfa ds la linea germinativa enuncia que el genoma ds la célula-
productora de anticuerpo posse toda la informacién necesaria pa-

ra clasificar todas las especificidadee de anticuerpo.

a. Teorfas ds instruccién.

Bstas teorfas se enunciaron con el propSsito de expli-
car que el nmero de antfgenos a los cuales pucde reaccionar un
eni ]l es eno . B¢ coneiderd que cada célula productora de an-
ticuerpos no podia incluir informacién genStica suficiente que -
permitiers codificar la sinteeis de anticuerpoe ds tantas especy
ficidades. La alternativa era qus el antigeno de alguna maneras -
entraba y "ensefiaba” o "instrufa"' a la célula productora amtji
cuerpos. Be propuso que los determinantes antigénicos act@an co-
mo plantilla para dirigir la formacién de sitios de reaccibn de-
amicuerpo de configuracidn semsjante., Las teorfas de instruc---
cién exigen que cualquier célula dada productora de anticusrpos-
tiens la capacidad potencial de formar anticuerpos especificos -
para cualquier antigeno al cual pueda responder el animal.

Pauling sugirié que el antfgeno "instruye" al dirigir-

el plegamiento de las cadenas peptidicas al formar la molécula -
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terminada de antfigeno. Sin embargo, investigaciones pcsteriores
han comprobado que los anticuerpos de distinta especificidad va
rfan en composicifn de aminoficidos y en la sucesifén de aminofci
dos en las porciones variables ; Iu cadenas peptidicas. Tam--
bién estdé comprobado que las moléculas de anticuerpos. desplegp
dos por medios quimicos o ffsicos, vuelven a plegarse sin que -

participe antfgeno y asf reconstruyen los sitios especificos de

reaccién ds anticuerpo.

b. Teorfas de seleccién.

La primera teorfa propuesta para explicar l: formacién
de anticuerpos, snunciada por Bhrlich en 1900, fus la de selec--
cién. Bhrlich postuld que todas las células ds la ecoromia po---
seen configuraciones de superticis, llamadas cadenas laterales, -
que les permiten reaccionar eelactivamente con varias substan---
cias, Bn el caso de las células que tom,n anticusrpos. sugirié-
que sean estimuladas por antigenoc pere formar y desprendsr un --
exceso de cadenas latersles (anticuerpos).

En 1955, Jerne enuncié la teorfa de seleccitn natural,
La hipStesis postula que de mansra natursl ese produce:r anticuer-
pos con gren variedad de sitios da reaccibn sin estim:.lo antigé-
nico previo, y que cada uno pueds reaccionar con un drerminante
antigénico de configuracién semejante para estimular : lag célu-

Jas productoras de anticuerpos, que harfan reproducci:nes 48l ap
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:icuerpo especifico.

Bn la actualidad, la teorfa de seleccifn clonal modi-
ficada enunciada por Burnst se considers, en gensral, la més --~
8til porque explica muchos ds los hechos conocidos acerca ds la
formacifn ds anticuerpos. '

La teorfa ds seleccidén clonal modificada ds Burnet so
bre la produccién de anticuerpos se funda en los siguientes prip
sipios.

1. Bn el animal adulto hay abun ntes clonas distintas
i células inducibles, cada una de las cuales es portadora de --
wléculas semsjantes a anticuerpo, que tienen la facultad de ~---
teaccionar sspecificamente con determinantes de antfgeno de una-
ronfiguracién determinada.

2. Bl pesultado ds una reaccibn de ests fndole es in-
1ibicifn o formacifén de anticuerpo.

3. Cada célula inducible puede reaccionar con una ga--
M bastante amplia ds determinantes antigénicos fntimamente relp
r‘ionados, oi bien més débilmente con algunos que con otros.

4. La tolerancia se produce més fécilmente en la vida~
mbrionaria que en etapa posterior, posiblemente porque las cély
.08 inducibles en el embrién gon inhibidas més flcilmente por --
'ntigeno, o son menos abundantes que en animales de edad mésg ~---

ivansada.
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c. Teorfa de la linea germinativa

A diferencia de las teorfas de seleccifn, que postu-
lan que de las célul®s germinativas 8810 necesita transmitirse
a las células sombticas una cantidad limitada de informacién T
genética en cuanto a la produccifn de anticuerpos, la teorfa -
de la lfinea germinativa exige que todos los genes estructura--
les que regulan la formacién de anticuerpos se transmitan de -
lae células germinativas a las somdticas, incluidas las célu--
las linfoides y eue progenitores. Aef,puee, se supone que to--
das y cada una de las cflulas inducibles llevan tods la infor-
maciln genftica que poses el nniul'pln producir moléculas de
anticuerpos. Bn consecuencia, una célula inducible berf{a ser
capas ds responder acualquier antigeno que llegue por primsra-
ver 2 ella y cauea induccién. Ademdis, serfa 1l8gico suponer que

cada célula inducible pudiera responder a dos o ms ant{genos-

o determinantes antigénicos que pudieran lleger a ells simultg

neamente. Bllo ocurre excepcionalmente o nunca.

D. DISTRIBDUCION Y DEGRADACION DB ANTICUBRPOS.

La concentracifn de inmunoglobulinas en suero y liquj
dos tisulares ss regida por un equilibrio dindaico entre sinte-
sis, fijescidn celular, degradacién y pérdids al exterior.

La distribucifn de anticuerpos ee modifica en gran-

medida por la capacidad para fijaree a las célules oepuls & -

ser liberados de las que los producen, Los anticuerpos citéfilos
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son aquellos anticuerpos que tienen afinidad especial para de-
erminadas del huésped) gque se presentan libres de las células-
anifiestan la cantidad total producida,el nGmero de receptores
tilizables y el Indice de disociacién de los anticuerpos de --
08 sitios receptores celulares.

Las inmunoglobulinas totales libres de células del o
anismo, de las cuales 85 a 90 por 100 son IgG, estén distribui
&8s por igual, aproximsdamente, entre el plasma sanguineo y los
fqui extravasculares, y ¢l indice disrio de recambio es de-
S por 100, aproxi sente, del fondo comln circulante. 8in =--
abargo, las diversas clases de immunoglobulinas no estén dip--
ribuidas uniformemente entre los embalses intravasculares y ex
zravasculsr.

se ha precisado el Indice de sintesis de lasg immu-
oglobulinas ni 108 caniemos homsostéticos que regulan la cop
ontracién sanguinea y tisular. Bsté comprobado que 18 centidad
'lobal sintetizada y catabolizada al dfas por el ser humano adu}
0 o8 de 2 gr sproximadamente. La sintesis no disminuye flcil--
wente por enutricién.

La semidesintegraciébn in vivo de las immunoglobulinas
‘arfs eegln especie del animal, edad y clase de globhulina. La -
onidesintegracién de 190 es, aproximadamente, de 20 dfas en el
e h no adulto, y algo mayor en el lactante. L8 semidesinte-

jeacifn IoA e IgN es, aproximadamente, de cuatro a cinco .-
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dfas. El fndice catabblico de IgA e IgM no es mcdificado por la
concentracién sérica. El fndice catabflico de inmunoglobulinas-
también est'! en razbén directa del metabolismo basal del sujeto.

Aunque no se han dilucidado los sitios tisulares exac
tos de degradacibn ni la forma en que el organismo pierds anti-
cuerpos, es bastante probable que la dsgradacién ocurra ds mang
ra principal dentro de fagocitos y células endoteliales dsl cop
partimiento vascular, particularmente en células del sistema --
reticuloendotelial. La pérdida de anticuerpos por parte del or-
ganismo, especialmente IgA, ocurre por secrecién de gléndulas -
mucosas o serosas. En los casos en los cuales los anticuerpos-
pueden conjugar antfgeno y formar coaplejos solubles o insolu=--
bles antigeno-anticuerpo, la degradacién de anticusrpos se apr
sura mucho porque estos complejos flcilmente son englobados y -
digeridos por fagocitos.

Durante la respussta de anticuerpos, el antigeno per-
sistente influye en la produccién, la dietribucién y el destino
de los anticuerpos. Por otra parte, el destino de) anticuerpo -
transferido pasivamente entre individuos de la misma especie --
puade ser modificado por la incompatibilidad de alotipos de glg

bulina de donador y receptor, a menos que el periodo de estudio

sea muy breve,




CAPITULO VI
COMPLEMENTO E INTERACCION DE ANTIGENOS Y ANTICUERPOS

(REACCION ANTIGENO-ANTICUERPO)

- COMPLENEN TO

El término "complemsnto" (C') se refiere a un sistema
nplejo formado por 1l protefnas séricas distintas (9 componep
3) cuya utilidad principal es la de aumentar los efactos de -
interaccibn entre el anticuerpo especifico y el antigeno ---
1adro 5). Se sabe que la IgM y tres de las cuatro subclases -
I9G activan al po.plol.nto. pero q::rla IgA no lo hace. Mo -
/ una informacibn completa sobre las IgE e IgD, pero los antj
prpos IgE no parecen activar al complemento. La activacién ds
te tiene varios efectos biol8gicos importantes como son la --
runoadherencia, la fagocitosis, la quimiotaxis, la liberacién

materiales vasoactivos y la citélisis.
Secuencias de las reacciones,

La unién de un anticuerpo especifico con su ant{geno
rrespondiente produce, o revela, un lugar cerca de la porcién
de la cadena pesada gue 88 combina con C'lq para fijar el cop
pjo trimolecular de C'l (C'lg, C'lr y C'ls) en presencia del-

n calcio y activar la subunidad de proenzima (C'ls) para for-
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mar una esterasa activada. Una sola mélecula de 1gG puede ini--
cia¥ 1a aﬁgivacién del complemento, mientras que son necesarias
por lo menos dos mdleculas de IgG para la activacidén. Las molé-
culas de 19G no deben estar demasiado alejadas sobre la superfj}
cie de la cflula. La distancia critica para los eritrocitos es-
de aproximadamente 7.000 A®. El complejo antfgeno-anticuerpo y-
C'l (C'la) activado interaccionan entonces con C'4 y C'2 en prg
sencia de Mg para fijar C'4 a la membrana y activar C'2. El cop
plemento C'2 (C'2a) activado puede activar numerceas moléculas-
de C'3, muchas de las cuales quedan fijadas sobre freas vecinas
de la membrana celular, y el C'3 fijado reacciona consecutiva--
mente con C'S, C'6 y C'7 §, quizés, con C'5, C'6 y C'7 como cop
plejo trimolocular. A continuacién reacciona el C'8, y luego el
C'Y, Con la activacibn de este (ltimo se producen lesiones parg
cidas a pequefios agujeros en las membranas sensibles. E1 lugar-
dafiado por el complemcnto en la membrana cejular se designa frg
cuentemente con el s{mbolo 8, Cuando se produce la lisis de erj
trocitos humanos en presencia de un exceso de complemento, pus-
den producirse 90 000 lesiones por célula de un difmetro aproxj
mado de 100 A®. La naturaleza exacta de las lesionos ultraes---

tructurales no se conoce ain con precisibn,
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b) Funciones Bioldgicas del Complemento.
Merbrandlisis.

Es necesario que se activen todos los factores del cop
plemento para que se produzca la lisis de las mombranas sensi---
bles, aunque haya otras muchas funciones del complemento que no-
conduzca a la membranélisis. Las c8lulas eucariotas son especia}l
mente susceptibles a la destruccién go su membrana, y puede exig
tir lesién tanto de células ncopl‘iican como de células norma-
les, segin el nlmero de determinanteos antigénicos que se combi--
nen con los anticuerpos fijadores del complemsnto. Algunas espe-
cies bacterianas también son lisadas por el compl to en pre--
sencia de anticuerpo, siendo la mayor{a de estas bacteriass gram-

negativas.
Fagocitosis y Destruccidn Intracelular.

bo se ha identificado los factores del complemsnto ip
dispensable para que se produzca la fagocitosis y la destruce=-
cibn intracelular, Se ha demostrado la importancia del C'} y --
C'4 on la inmunocadherencia y en la fagocitosis de hematfes, pe-~
ro todavis se desconoce que factores del complemento sean nece-

sarios para promover la digestibn intracelular,
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Quimiotaxis.

8¢ ha demostrado que los fragmentos desprendidos duran
te la activacibn enzimbitica de C'3 y del complejo C'S, 6, 7 po--
seen intensas propiedades quimiotficticas. En los lugares en que-
ocurre 1a lesién histica es evidente que la plasmina, otro é;mpg
nente del plasma, puede alterar el C'3 con la salida 'de substan-
cias Ql.o;ctlva- y substancias guimiotfcticas. No se ha determi-

nado la importancia del sistema del complemento on el fenémeno -

de la quimitexis de las células mononucleares durante la inflamgy
cibn,

Anafilatoxina.

Las anafilatoxinas son liberadas por C'3} durante su fj}
jacibn. Originan la desgranulacién de las células cebadas y la -
liberacién de histamina en las zonas lesionadas. La histamina eé
ina de las substancias que inician la respuesta vascular y provg
>a la emigracibn de células inflamatorias hacia las sonas donde-
se ha producido lesién hfstica o contaminacién bacteriana, En cg
0 de reacciones alérgicas agudas generalizadas pueden liberarse
zantidades suficisntes de anafilatoxinas cono para provocar un ~

shock anafiléctico,
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Inmunoconglutinina.

La inmunoconglutinina es un anticuerpo contra los compo
nentes C'3 6 C'4 del complemento fijado que se forma durante los
procesos de inmunizacién y en el curso de diversas enfermedades,
especialmente en las infecciones bacterianas. La inmunocongluti-
nina reacciona con receptores antigénicos del complemento que se
han hecho accesibles poi la fijacibn de C' a complejos antf{geno-
anticuerpo. No esti todavia muy clarc el significado que tiens -
la formacibn de inmunoconglutininas, aunque se ha afirmado que -

estas aumentan la resistencia del hufsped a la infeccibn,

Inmunocadherencia.

Se sabe que esta funcifén del complemento depende de --
C'3 y C'4. La capacidad de promover la adherencis de antfigencs -
corpusculares a la membranacitoplasaftica de las células aumenta
la eficacia del proceso de fagocitosis. No se sabe si los efec--
tos de la inuunoldheronci; afectan de la misma forma a los procg

sos de la fagocitosis bacteriana y de la eritrofagocitosis.
B.- REACCIONES ANTIG O-ANTICUERPO

La reaccién fundamental que se halla a la base de los-
fenbmencs inmunolégicos es la unibn de un antievespo con su antf

geno homblogo, en forma altamente especffica.
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La combinacién del antfgeno con el anticuerpo es una -
saccién qufmica reversible que se realiza por la interaccién de
reas peguefias y externas de ambas moléculas: determinante anti-
8nico para el antfgeno y sitio activo para el anticuerpo. El --
ssultado de la reaccifn es la formacién de un complejo antfgeno

nticuerpo.

Las reacciones cliésicas de antigeno y anticuerpo pue--
sn estudiarse con diversos métodos y sistemas indicadores segfn
8 actividad f{sica, quimica o biol8gica del complejo wntigeno--
nticuerpo, o del antfgeno o del anticuerpo aisladamente. Los --
$todos principales mfs frecuentemente utilizados para mostrar -
sacciones de tipo antfgeno-anticuerpo son las reacciones de: -~
) precipitacién, b)aglutinacibn, c) fijacibén de complemento, --
) neutralizacién de toxinas, e) induccién de reacciones tisula-
es especificas.

La caracterfstica fundamental de la reaccibn ant{ge-
o-anticuerpo es su especificidad, la peculiar selectividad del-
itio activo por un grupo quimico determinado, siempre presente-
n el antfgeno que motivé la produccibn de anticuerpo, pero que-

ambién puede encontrarse en otras macromoléculas antigénicas.

La atraccifn del anticuerpo por su ant{geno especffico
® basa en fuerzas intermoleculares complejas (o sea fuerzas de-

an de Waals y enlaces de hidrdgeno) que parecen estar aumenta--
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08 por las formas y dimensiones complementarias y la reactivi--
\ad de grupo antigénico y su lugar de combinacidén con el anti---

uexrpo.
.) Reaccidédn de Precipitacidn,

La estructura divalente de la molécula delanticuerpo--
)ermite la unién de un anticuerpo con dos moléculas de antfgeno-
loluble y origina la formacidén de un enrejado macr lecular que
)recipita cuando la mescla se realiza en proporciones equivalen-
:68. Cuando existe un exceso de anticuerpo, todos los determinap
.08 antighnicos de la molécula del antfgeno pueden-quedar ocupa-
los inhibiéndose la formacién del enrejado. Cuando hay un exceso
le antigeno, se forman pequefios complejos que sflo aumentan de tg

Mmfio si se afiade mls anticuerpo. (rig. 4)

De la variacibén de estas proporcicnes depende la répi-
lez y eficacia de la reaccibn de precipitacibn. Asf, se puede --
Lllegar a conocer la cantidad de antf{geno o de anticuepo del pro-
fucto en estudio mediante la determinacién de su szona de equiva-
lencia (que corresponderf al lugar de la reaccibn en que se ha--
Lla obtenido la méxima cantidad de precipitacibn, en o cerca de-
la sona de 'oucuo de antfigeno) y su comparacibn con la de un es-

thndax. (Pig. )
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b) Reaccidén de Aglutinacién.

La reaccidn de aglutinacibn es en todo ssmejante a la
de precipitacibn de la que se distingue en que la unién del an-
ticuerpo se produce con antigenos corpusculares en lugar de con
moliculas solubles. Esta reaccibén se utiliza principslmente pa-
ra la deteccién de los anticuerpos producidos contra los micro-
organismos, eritrocitos y otras células aisladas. La lecturs de
esta prusba puede realizarse de varias maneras, pero gensralmep
te se da valor al tftulo del suero (representado por la mixima-
dtluc}&n de suero que da una reacciln claramente positiva).
de realizusve un exkmen microscépico o macrosclpico de la reac-
cibn y determinar si la pruebs es positiva o no observando @i--
rectarente si ha habido sedimentacién o tras una ligers oemtri-

fugacifn que aumenta las oportunidades para un contacto ds las-

particulae entre of.
q) Reacciones con Intervencifn del Complemento.

Para detectar indirectamente las reacciones antigeno-
anticuerpo, pueden utilizarse diversos tipos de reaccién ea los
qQue se hace intervenir al complemsnto, pero camo hay varias clg
ses de anticuerpos que no activan log_otlto-ll del compl to,
estas técnicas no son siempre aplicables. El mbtodo mfs emacto-

para 1a lectura de estas reacciones es el de la determinacibn -
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de la hemblisis 50 % (dilucidn en la que quedan ligadas el 50 %

de las células).

Las pruebas de fijacién del complemento, como la prug
ba de Wasserman, se han utiliszado mucho durante afios, pero ac--
tualmente se utilizan menos. Esta ténica se basa en la detec---
cibn y medida de la fijacibén del complemento por el complejo ap
t{geno-anticuerpo. La fijacibn de C' queda comprobada después -
mediante un sistema indicador constituido por hematies y anti--
cuerpo especifico antihamatfe.

las reaccionss citolfticas son con frecuencia mftodos
sdecuados para detectar la interaccién de) anticuerpo ocon las -
membranas celulares sensibles. Betas técnicas han sido especial
monte Gtiles para la tipificacién de tejidos utilizados en trag
plantes.

d) Anafilaxie Pasiva,

Ciertos tipos de inmunoglobulinas pueden detectarse -
cualitativamente por las pruebas de transferencia pasiva, Las -
reaginas (IgB) se estudian de esta forma inyectando intradbrmi-
camente & una persons no albrgica pequefias centidades de suero-
de un sujeto en el cual se sospecha una alergias esta inyeccibn
debe ir seguida de la & inistracifn del ant{geno despule de --

permitir un perfodo de tiempo para la fijacidn de) anticuespo -
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(prueba de Prausnitz-Kustner). Cuando la reaccién es positiva -
\parece una roncha clisica y enrojecimiento.

Tres de las cuatxo subclases de IgG humana pueden de-
tectarse de forma similar mediante la 1hyocc16n intradérmica de
Juezo en un cobayo,, seguida de la administracién por via intrg
renosa del lnt!gqno. y utilizando un colorante como indicador -
le la exudacién vascular. De forma similar, la anafilaxis cuté-
lea pasiva ha sido utilizada para cuantificar algunos tipos de-
inticuerpos en la sangre de animales de ouportnontnct&n. para -
)'studiar su capacidad de fijaciln a la piel y su capacidad para
'4jar el lemento, Pueden observarse reacciones similares --
itilisando como indicador la contraccién del misculo 1iso en tj
ras aisladas del intestino delgado de cobayo, estas se llaman -

‘eacciones de Schults-Dale.
)) Inmunofluorescencia.

Con la aplicacién de las técnicas de inmunofluorescep
:4s, los anticuerpos pueden ser conjugado con colorantes fluo--
‘escentes & 1a luz ultraviolsta sin que se modifigquen sus pro--
‘iedades de anticuerpos especi{ficos. Cuando es aplicado en ssc-
‘ones de tejidos, el anticusrpo fluorescente queda fijado a --
.08 determinantes antigénicos especificos que pusden verse ---
'§ciimente cuando son observados bajo luz ultraviolsta., Ests --

'rueba es muy sensible y debe realizarse con controles adecua--
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dos para poder diferenciar la fluorescencia espec{fica de la no

especifica.
£) Prueba de Neutralizacién.

Muchos virus son neutralizados por el anticuerpo y la
presencia de &ste puede dexostrarse por impedir la formacifn de
placas en los cultivos celulares en los que crece el virus. Ba-
jo condiciones favorables, bastan unas pocas moléculas para que
aparesca este fenfmeno. Bl anticuerpo especifico constituye la-
principal defensa contra algunas infecciones causadas por bactg
rias que liberan exotoxinas. (Pig. 6)
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1a gedecién antfgeno-anticueepo.




CAPITULO VII

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD: ANAFILAXIA Y ALERGIA

La hipersensibilidad se define como el estado en el -
cual un animal o persona demuestra marcada reaccibn frente a de
terminadas substancias. O sea que no desarrolla como es de supg
ner, una fase de inmunidad, sino mls bien de sensibilidad. Sin-
embargo, estas dos condiciones tienen caracter{sticas comunes -

ya que ambas son el resultado de la unién antigeno-anticuerpo.

Cuando un microorganismo infeccioso invade el organig
Mo, eu presuncia estimula la movilizacién de los ¢ entes ip
munolégicos. 8i es el primer contacto con el microorganismo, la
respuseta inmune podrf ser o no ser de magnitud suficiente para
producir sfntomas manifiestos. Bsto dependerf de la duracién y-
concentracifn o intensidad de la exposicibn., 8i es la segunda -
expesicibn a estos antigenos, las cllulas con memoria s prolifg
rar y a diferenciarse en cllulas efectoras y linfocitos) los --
lsucocitos polimorfonucleares y macrffagos son atraidos y esti-
mulados por linfocinas o por productos del complemento. Es une-
respuesta favorable cuando es llevada a cabo con moderaciln cop
trs el microorganiemo invasor; pero cuando es realisada con exg
geracibn o en respuesta a un agente inerte, puede producir reag

ciones inflamatorias nocivas, las reacciones ée hipersensibili-
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dad; estas pueden ir desde focos inflamatorios microscdpicos ---

mls grandes e, incluso, hasta reacciones generalesmortales.
A.- TIPOSB DE HIPERSEMNSIBILIDAD

Originalmente, las reacciones de hipersensibilidad ---
eran clasificadas en hipersensibilidad tardfa e hipersensibili--
dad inmediata, refiriéndose la primera al hecho de que los efec-
tos demostrables eran manifiestos 24 a 72 horas dospuls de la --
exposicibn a un antigeno, mientras que en la hipersensibilidad--
inmediata los efectos aparecfan mucho antes, a veces, al cabo -~
de unos cuantos minutos despuls de la exposicién. Los mecanismos
que rigen estas reacciones fueron aclaradas progresiv te, lo-
cual pemiti8 diferenciar cuatro tipos de hipersensibilidad, ---

(cuadro 6)
Hipersensibilidad tipo I. (Anafilaxia)

Las reacciones de hpersensibilidad tipo I son las clé-
sificadas hipersensibilidades irnmediatas, anafilaxia y atopfa. La
anafilaxia es el sindrome de choque general y la atopia es la --
reaccibn localizada que sueloc manifestarse por trastornos respi-
ratorios o urticaria, Los mecanismos bleicos son similares; las-
diferencias se refieren al grado de diseminacién de la reaccibn-
Yy & su gravedad asociada, La determinacibdn de si los efectos se-

rfn locales o generales puede ser funcibn del antfgeno, de la dg




c . Tipos de hipersensibilidad con sus nombres clinicos
y sediadores.
Tipo u e Mediadores
¢ Anatilégtica, atépica IgB
13 C‘“mu.c lhttttl\ll‘l "]o' !ﬂ
11 Cosplejo i une, Arthus,
enfe d del suero IgG, Igt
IV Nediada por célula, Linfocitos reag
tivos sl antfgg
no.

—
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sis, de lapuerta de entrada y de la sensibilidad particular de

los diferentes tejidos.
-

Estas reacciones se caracterizan por la dilatacibn de
capilares y vasos pequefios, permeabilidad vascular aumentada y-
constriccibén de los misculos lisos. En la atopfa, la aparicibn-
de roncha y enrojecimiento son las reacciones cuténeas tipicas-
asociadas al edema y actividad secretoria aumentada en mucosas,
especialmente de las vias respiratorias y gastrointestinales. -
El asxa, la fiohro-;ol heno y las alergias alimenticias son las
hipersensibilidades atépicas mfs comunes. La anatilaxia se ca--
racteriza por baja gensralizada de la presién sangufnea gue teg
aina, a veces en sindrome de chogue general mortal, - =
Puede estar asociada con construccibn bronquial y edema pulmo--
nar que producen trastornos respiratorios graves. Estas reaccig
nes comienzan unos minutos despufs de haber penetrado el antigg

no en los tejidos de un individuo sensibilisado.

’
Las reaccionee de hipersensibilidad de tipo I eon me-

didas por IgE. La reaccién de IgE con su antfgeno especifico --
produce liberacién de varios agentes farmscolSgicements activos
como histamina, cininas, prostaglandinas, substancia de reaccibna
lenta de anafilaxia (SRL-A) y un factor quimiotfctico eosinbfilo
(PQE) . Muchos de estos agentes son vasodilatadores y constructo-

res de los misculos lisos. Bl agente que parece ser el nle K
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tante en las reacciones de hipersensibilidad tipo I es la hista-
mina, puesto que muchos de los efectos de anafilaxia y atopfa pug
den previrse con antihistamfnicos. La liberaciSn de histamina se
realiza mediante formacién de complejos inmunes sobre las membrg
nas de las células cebadas o sobre los basbfilos. Una ver forma-
da IgE como resultado del estimulo santigénico, empieza a difun--
dirse desde el sitio de sintesis hasta entrar en contacto con --
una cflula cebada o una basbfilo y, entonces, se adhiere a la --
menbrana celular gracias a unos receptores especiales en su ca

na pesada y permanece en estado inactivo. Al reaparecer el antf-
geno, la formacién de un complejo inmune de IgGE y el antfgeno eg
pecf€ico provocan la desgranulacién de las células de histamina.

Generalmente estas reacciones de hipersensibilidad son
de duracién corta y, salvo en el caso de anafilaxia mortal, el -
restablecimiento ocurre en unos cuantos minutos despubs de la --

reaccibn.

Las hipersensibilidades de tipol son Provocadas por n
rosos agentes. La mayor parte de los alergenos quimicos como la-
ptocaina y la penicilina son haptenos. Los alergenos naturales -~
nfs comunes, ceusa de las rescciones de hipersensibilidad tipo I
incluyen polen, venenos de insestos y alimentos .como leche y hue--
vos. e ha ohservado que la cavidad bucal la gravedad de la gingj

vitis estaba relacionada con la presencia de hipereensibilided -
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po I a determinadas bacterias de la placa bacteriana.
.persensibilidad Tipo 1II.

Las reacciones de tipo II reciben el qioxbre de reaccig
18 citotSxicas o antisulares. Producen lesiones ditich’l de la-
}lula ya sean fijas o circulantes, e implican una reaccibn del-
\ticuerpo con el antfgeno oobr; la mesbrana celular, un coxple-
) que finalmente conducirf a la muerte de la célula. El antfge-
) pueds ser parte de la membrana celular o puede ser otro antf-
Mo o un hapteno absorbido sobre la superficie de la cblula. --
)e hipersensibilidades tipo II dirigidas contra lae cllulas ciyp
1lantes semanifiestan por una disminucién importante del némero

» dichas cblulas como, por ejemplo, en las anemias hewol{ticas.

IgG e IgM son los mediadores de esta hipersensibilidad
el complemento, activado por estas inmunoglobulinas, también -
iele participar en la reaccibdn, Las actividades opsdnicas y mep
ranolfticas del complemento son sumamente importantes en la hi-
sreensibilidades de tipo II. La inmunoglobulina especifica reag
lona con los antfgenos ligados a la mesbrana, el corplemento es
ctivado y la célula es deetrufda por fagocitosis o merbrandli--
is, La fagocitosis es llevada a cabo ya sea por los leucocitos-
olimorfonucleares o por los macréfagos fijos o evrrantes cuyas -

ctividades son intensificadas por la actividad opabnica de las-
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inmunoglobulinas y del complemento. Estd demostrado que las cé-
lulas del sistema linforreticular, que no parecen ser linfoci--
tos»T o B tfpicos, podrfan también ser activas en la reaccibn -
citot8xica. Estas células, que han sido designadas como células
*K" (K del inglés "Killer" o asesino), reaccionan con la cadena
pesada de las inmunoglobulinas que forman complejo con la ,--
brana de la céflula blanco y matan a la cflula a la cual se ha--

llan unidas.

Como ejemplo de reacciones de tipo II se pueden men--
cionar las reacciones de transfusién, los trastormos Rh y cier-
tos rechazos en casos de trasplantes de Srganos. También son =~
reacciones citotSxicas muchas anemias hemolfticas y t ito-
penias provocadas por la administracibn de algunos medicamentos
Bn estos casos, el fhrraco (un hapteno) se absorbe sobre los --
eritrocitos o plaguetas y el sistema inmune produce anticusrpos
dirigidos contra el conjugado. Varias enfermedades antoinmunes-
como las anemias hemolfticas, tiroiditis y glomerulonefritis --

son causadas por hipersensibilidades de tipo II.
ipeceonsibilidad Tipo I1I,

Las hipersensibilidades de tipo III son consecusncias
de la activacibn de C' por un complejo antigeno-anticuerpo; son

llamadas como hipersensibilidades ant{genc-antisuerpo o de cam-
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lejo inmune y pueden ser de dos tipos, locales o generales. La
‘eaccibn local recibe el mombre de reaccién de Arthus, por el =«
nvestigador que fue el primero en describir. La reaccién gene-
‘al es llamada enfermedad del suero, sindrome con el cual estu-
/1o asociada al principio. Bn ambos tipos de mecanismo molecula-
'‘es y celulares son similares; la ubicacién de la reaccién de--
wnde de la via de entrada del antigeno y de la cantidad de an-
Acuerpo presente. Las reacciones del complejo @ 80 carac-~
orisan por permeabilidad vasculur a tada y infiltra-
46n considerable de leucocitos polomorfonucleares y vasculitis

'on hemorragia y trombosis.

Los principales componentes asociados con esta .hiper-
ionsibilidad son antigeno-anticuerpoe lementoy leucocitos pg
sfonucleares. Las plaquetas tasbién desempefian un papel en-
)'stas reacciones. Los anticuerpos mediadores de la reaccibén son
3 , y su participaciln es consecuencia e eu capacidad -
ara activar el complemento.
Cuando existe una concentracifn elevada de anticuer--
08, hay precipitacién del complejo inmune en el punto de entrgy
la dol antfgeno y aparece una reacciédn local o de Arthus al ca-
o d0 2 & 5 horas, Esta reaccifn puede ser solamente una infla-
weibn local leve o bien puede evolucionar hacia una lesisn ne-

x8tica, La gravedad de la reaccién depende de la concentracibn
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del anticuerpo.

Entre los sintomas observados estén: fiebre, dolores-

' articulares ganglios linflticos tumefactos y glomerulonefrftis.

Las reacciones de hipersensibilidad 166.1.- o de Ar~-
thus por complejo inmune no son comunes. Sin embargo, una vascy
litis generalizada parecida a la cbservada en la oni;randnd del
suero puede aparecer después ds la inyeccibn de grandes dosis -

de sueros de penicilina y otros flrmacos.

Hipersensibilidad Tipo 1V,

Cﬁ=rdo se inyecta en los tejidos de un individuo que-
poses linfocitos sensibles especificos para este antigeno, un -
n8dulo indurado“gque alcanza su tamafio miximo al cabo de 24-48 -
horas, puede desarrollarse. Bl estudio histolégico musstra un -
infiltrado celular denso caracterizado por linfocitos macréfa--
g;l. Es la reaccibén tipo IV tardfa de hiperssensibilidad mediada

por linfocitos reactivos al ant{geno.

La reaccién a la tuberculina es una reaccibn de hipeg
sensibilidad tipo IV clésica. Veintidos a 72 horas despubs de -
la inyeccibn intradérmica de antigeno del bacilo tuberculoso en
un individuo hipersensible, aparece lentamente und hincheasbn ip

®
durada que alcansa su tamafio miximo y despuls va dissinuyendo.-




Bn las reacciones graves la lesiSn puede ser necrética. La hipeg
sensibilidad a la tuberculina puede ser transmitida de un suje-
to sensibilisado a un sujeto normal por los linfocitos reactivos
al antfgeno, pero no por el suero, lo cual indics que es uma --
respuesta .

L8 presencia de estos infiltrados nonopuchuu y la-
lesidn infl toris acompafiante se pueden explicar por la lihe-
racién de linfocinas por los linfogcitos Eedctivosal antf{geno. -
lstos unlu;to- 8l ser exmpuestos & sus antigenos espec{ficos,
iapiesan 8 prolifessr y producen linfocinas. Bl factor reactivo
suténeo aumenta 18 po  bilidad vesculsr y facilits el flujo -
lo células hacis el fres. Pactores guimiotéctivos inhibidores -
lo 18 sigrecién y sctivadores de macrlfagos atzaen, ntienes y
) ¢ susentan 1a sctividad de estos fagocitos. Los factores-
j dotécticos teabién atraen a polimorfonucleares y momnocitos.

Las rescciones de hipersensibilidad taxdfa son causs-
lel sechaso de los injertas, de las lesiones granulomatosas ca-
racteristicas de muchas infecciones hacterianas, virales y ni--
1684cas y de auchae enfermedades autoinmunes. La hipersensibily
lad por contacto @8 consecuencia de una dermatitis en la cual -
Bptenos como 6) mercurio se unen a protefnas de la piel y pro-
lucon una zeaeciln de hipersensibilidad INC local,

Bn la cavidad bucal, las geacciones INC han sido aso-

40488 con 1a enfermedad periodontal crénica,
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Los efectos generales de las reacciones alérgicas son
los mfs espectaculares, aunque los mecanismos bésicos de estas-
reacciones generales son las mismas que las que provocan las --
reacciones inmunolégicas locales.

Estos efectos locales, reacciones minimas de hipersep
sibilidad, son suficientes paras iniciar una respuesta inflamatg
ria capas de proteger o de dafiar el hufsped.

Debido & gue la respuesta inmune suele conducir & la-
formaciln tanto de 4 unoglobulinas como de células resctivas -
al antfgeno, es dudoso gue en condiciones norwales las reaccio-
nes de hipersensibilidad ocurran ¢ respuestas inflamatoriss-
totalmente aislades. Bs » probable que una combinscibn de reag
ciones ocurre simulténsamente, y 18 redcciln predominante ss la
que comunicaré las caracterfstices de este tipo de ulu‘un e -
1a zespuests total. Bsto sucede especialasnte en el caso de la-
gingivitis o enfermedad periodontsl inducida por la placa dental
que cantiene ltitud de antfgence capaces de sustituir cusl- -

quieca de estas rescecioned.

B. Alexzgie ¢ inmunidad.

81 velor de s elergia susle sxponesss en 108 proce--
sos inmuniterios antiinfescioscs del organi , estableciéndose
puntos afirsativos especislaente en 1o referente ¢ 18 pedetivi-
éad celular que osusse en lae sfecciones de sazleter ezfnico --

(tendmenc de NXoch en 13 tuberculosis), por cuanto 1a cespueste-

alérgica localiseds ente & up microorganismo, pEovoee La pre-

L e - . oan
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)entacidn de macréfagos entrenados para la accién defensiva. --
.4 alergia y la inmunidad comparten fundamentos a veces simila-
tes? sin rgo las nnituuéionu de sensibilidad no mues- -
tzan una condicién benffica, sino mfs bién perjudicial. Bi el -
istado alérgico en las infecciones conduce a la resistencia; -
yueden existir a la vu- o suprimirse el primero y reforsarse el
)egundo. conveniente aceptar gue los ant{genos micrdbiancs -
stfmulin de acuerdo a su naturaless y cantidad, la formacibn -
Jo anticuexpos y de actitudes celulares, unas veces de carfcter

leensivo y otras ofensivo.




CAPITULO VIII
MECANISMO INMUNOLOGICO DE LAS ENF. PERIODONTALES

INFLAMATORIAS: GINGIVITIS Y PERIODONTITIS

(ENFERMEDAD BUCAL QUE INVOLUCRA MECANISMOS INMUNOLOGICOS)

La boca es la puerta de entrada para toda una gama de
nnthcno. que incluyen numerosos microorganismos, al interior -
del sistema digestivo y respiratorio. Normalmente estos ant{ge-
nos no provocan enfermedad y son lavados con la saliva degluti-
da hacia las partes distales del sistema digestivo. La descama-
cibn contfinua del epitelio bucal, el cepillado de los dientes y
otras formas de limpieza bucal protegen mecénicamente la boca.-
Los mecanismos inmunolégicos de defensa, en particular las inmy
noglobulinas IgA, previenen probablemente la adherencia de los-
microorganismos a la superficie de la mucosa y de los dientes,-
aglutinéndolos y al parecer volviéndolos mis susceptibles a la-

fagocitoais.

Varias de las enfermedades bucales mfs importantes, -
incluyendo las formas comunes de enfermedad periodontal y gingj
val, son debidas a un desequilibrio entre los microorganismos -
bucales y la respuesta del hubsped, Este desequilibrio puede --
ser un fenémeno de hipersensibilidad o puede ser la resultante-

de deficiencia inmunitaria, Bn forma alternativa, en particular
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n el caso de la enfermedad periodontal crénica inflamatoria, -
.08 microorganismos patégenos especi{ficos pueden dafiar en forma
lirecta los tejidos independientemente del estado de la respueg

:a del hubsped.

‘o= MECANISMOS DE DEFENSGA DE LA MUCOBA CAL: INMMUNOGLOBULINAS-

IgA SECRETORIAS

El sistema secretorio de inmunoglobulinas IgA consti-
aye el mayor factor en la protecciln mediada por anticuerpos de
a8 superficies mucosas. Las inmunoglobulinas diméricas IgA son
lecretadas como IgA secretorias (SIgA) a través de la mucosa ;L
a8 gléndulas exocrinas sobre las superficies mucosas. En la cj

'4dad bucal, SIgA es secretada por las gléndulas salivales meng

Las células productoras de anticuerpos responsables -
le la produccién de SIgA se encuentran en los tejidos linfoides
ubsucosos, Las inmunoglobulinas IgA diméricas que contienen --
na cadena J son sintetizadas por los linfocitos By las célu--
a8 plasmfiticas, las cuales son las encargadas de la produccibn
le 8IgA. La interaccifn de estas células con un componente se--
:retorio producto de las células epiteliales puede ser responsg
e en parte de la concentracibn de células productoras de SIgA,

resentes en las superficies submucosas, las gléndulas exocri--
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nas y los ganglios linflticos que desagiian las zonas mucosas. -
El componente secretorio ayuda al transporte de IgA dimérica a-
través de las células epiteliales y protege a la molécula SIgA-
contra la digestidn proteolftica. Los individuos con deficien--

cia de inmunoglobulinas IgA secretan con frecuencia IgM sobre -

la superficie mucosa.

B.- FERMEDADES INFLAMATORIAS PERIODONTALES: GINGIVITIS Y PR--

RIODONTITIS.

Caracterfisticas Inmunol8gicas Mayores.

La placa dental bacteriana induce inflamacién de los tejidos-

que rodean {ntimamente a los dientes.

- Las respuestas inflamatorias del hubsped contra los microorgg
nismos de la placa y las substancias que liberan, provocan dg

Ao adicional al tejido periodontal.

- Las respuestas locales del hubsped no son sfectivas en la elj
minaciSn de las bacterias que contin@an adheriéndose & las --

superficies dentales.

- Eetén involucradas tanto ls inmunidad humoral como la insuni-

dad celular en estas respuestas,

- Las respuestas locales incluyen la activacién del complemento,
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infiltracidén de leucocitos, liberacién de enzimas lisosdémicas
y citocinas, y la produccibén de exudado seroso en el surco --

gingival.

Los agentes inflamatorios de las bacterias y las reacciones -
inmunopatolSgicas del hufsped resultan en gingivitis y perio-
dontitis.

meideraciones Generales.

Casi todos los individuos tienen enfermedad periodon-
11 alrededor de la edad de 45 afios. Dependiendo de su gravedad
. proceso destructivo, puede afectar a las encfas (gingivitis),
| ligamento periodontal y el hueso alveolar que rodea y sostig
) @ los dientes (periodontitis). La periodontitis probablemen-
) sea debida a la naturaleza citotdxica y proteolfitica de la -
.aca dental y a las consecuencias patolégicas indirectas de la
)spuesta del hubsped por la presencia continua de los antige--

)s de la placa bacteriana.

La placa dental es unamasa de bacterias que se adhie-
) en forma tenaz a las superficies del diente, En la gingivi--
s, la placa genera inflamacién del tejido gingival sin afec--
i6n del hueso periodontal subyacente. En la periodontitis, la-
sercibn entre la encfa y los dientes involucrados se ha perdj

>, se €orma una placa subgingival bacteriana sobre las superfj
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cies radiculares y la pérdida dsea es clinicamente aparente, -
La eliminacién de la placa detendri el proceso inflamatorio, -
En los nifios con mala higiene bucal, es comin la gingivitis, -

pero la periodontitis rara vez se observa.

La microflora de la placa dental es compleja, inclu-
yendo muchas cepas diferentes de bacterias (bacilos y cocos --
grampositivos y bacilos, cocos y formas filamentosas gramnega-
tivas). En general, a medida que la placa subgingival se desa-
rrolla en ausencia de una higiene bucal adecuada, hay un cam--
bio de la flora facultativa de cocos (por ejemplo, estreptoco-
cos) una flora mis compleja que contiene una elevada propor---
cifn de anasrobios. Mo se ha demostrado la existencia de min--
gin microorganiso en particular como agente causal dnico para-
ninguna forma de enfermedad periodontal. Diversos tipos de or-
ganismos que pusden sobrevivir bajo circunstancias ambientalss

aerobias o anasrobias dentro de la placa pueden producir gingj
vitis y periodontitis. (Pig. 7)

Patogénesis Inmunolégica,

Existe un balance delicado entre los microorganiemos
de la pleca dental y la respuesta del hubsped, condiciones-
de salud, el mecanismo inmunolégico proporciona una defensa eg

pecifice bien regulada contra la infiltracién por las substan-
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cias de la placa. Es probable que en los individuos suscepti--

bles de mayor edad, esté alterada la respuesta inmunitaria con

tra los antfgenos de la placa.

La gingivitis cl!nicamnn;o aparente es la resultante
de una respuesta exagerasda contra una cantidad extraordinaria-
mente grande de placa bacteriana. Asociada con la gingivitis -
estf la generacidn de un exudado aeroso que se conoce como 1f-
quido del intersticio gingival, el cual fluye alrededor de los
dientes Y se pone en contacto con la placa dental. En los indj
viduos con enfermedad peridontal, la velocidad de flujo del 1§
quido del surco gingival es directaments proporcional a la in-
tensidad de la enfermedad periodontal inflamatoria, Bete exudy
do, como ;1 suero, contiene componentes funcionales del complg
mento al igual que cifras bajas de anticuerpos especificos cop
tra diversos antf{genos de la placa,

Una stapa importante en la evolucién de la enferme--
dad periodontal es la aparicién delfquido seroso en el inters-
ticio gingival. Bl complemento de este liquido es activado con
rapides por una combinacidn de efectos, Estos incluyen la acti
vacibn de la via clésics mediante anticuerpos IgG & IgM contra
los ant{genos de la placa subgingival; activacibén de la via a}
terna del complemento por endotoxinas y mucopéptidos de los -~

microorganismos gramnegativos y grampositivos respectivamsnte-
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y la activacién de los componentes del complemento por las en-
simas proteocl{ticas bacterianas y del hubsped. La activacién -
del complemento resulta de la libsraciln de C' 3a y de C' 5a -
que provoca edema adicional y aumenta el flujo del liquido del
surco y posteriorments la atraccibn quimiotéctica de los leucy
citos polimorfonucleares. Otros factores quimiotfcticos son =-
producidos directamente por los microorganiemos de la placa, -
La liberacibn de enzimas proteolfticas (por ejemplo, semsjen--
tes @ la colagsnasa, y a la tripsina) por las células huésped-
se piensa que dafia al tejido y activa componentes adicionales-
del complemento. La activacifn del complemento dafia también a-
las células espectadoras por los componentes terminales del cop
plemento originando la liberacién subsiguiente de prostaglandj
nas B.In vitro, las prostaglandinaspueden inducir la resorcibn
a través de su efecto sobre los osteoclastos, pero el mecanis-

mo de su accibn es desconocido,

La cantidad de complemento funcional que alcanza la-
cavidad bucal es afectado por: la placa supragingival, la sal}
va complets y su potente sedimiento fijador del complemento, -
que contiene bacterias, y células spiteliales; efectos de baja
fuerza iénica y substancias salivales que actfan recfprocamen-

te con componentes del complemento,

I.a congentra-ibn prormedio relativa de sales de las -
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y la activacién de los componentes del complemento por las en-
zimas proteoliticas bacterianas y del huésped. La activacidn -
del complemento resulta de la liberacidn de C' 3a y de C' 5a =~
que provoca sdema adicional y aumenta el flujo del liquido del
surco y postsriormente la atraccidén quimiotéctica de los leucg
citos polimorfonucleares. Otros factores quimiotfcticos son =--
producidos directamente por los microorganismos de la placa, -
La liberaciln de enzimas proteoliticas (por ejemplo, semsjan--
tes a la éollginlul. Y a la tripsina) por las células hubsped-
se piensa que dafia al tejido y activa componentes adicionales-
del complemsnto. La activacibn del complemento dafia tambifn a-
las cblulas espectadoras por los componentes terminales del c

plemento originando la liberacibn subsiguiente de prostaglandji
nas B.3In vitro, las prostaglandinaspueden inducir la resorcién
a través de su efecto sobre los osteoclastos, pero el mecanis-

mo de su accién es desconocido,

La cantidad de complsmento funcional que alcanza la-
cavidad bucal es afectado por: la placa supragingival, la salj
va completa y su potente sedimiento fijador del complemento, -
que contiene bacterias, y células epiteliales; sfectos de baja
fuerza ifnica y substancias salivales que actflan rscfprocamen-

te con componentes del complemento,

La concentra:ifn promedio relativa de sales de laa -
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secreciones salivales es de 0.03 M. A esta concentracidn, se -
inhibe por completo la actividad hemolftica del complemento. .-
(La concentracién relativa de sal para la funcifn mfxima del -
complemento es aproximadamente de 0.1 M) Esta fuerza iénica --
puede alcanzarse a medida que el lfquido del surco con 0.15 M-
comienza & mezclarse con la saliva a 0.03 M en el mirgen gingj
val. A una concentracién relativa de sal de 0.1 M es probable-
qQue C' 1 y C' 4 se enlacen mfxima eficiencia a los antfigenocs -
de la placa. 8e han aislado substancias salivales que agluti--
nan intensamente las cflulas sensibilizadas recubiertas con --
C' 4, Por lo tanto, las interacciones de compl nto-saliva --
pueden desempefiar un papel significativo en el desarrollo de -
la placa en el surco gingival en los individuos (con enferms--
dad periodontal leve a intensa) que tienen un exudado substan-
cial en el surco gingival. Los factores que regulan el sistema
del complemento en la superficic de la mucosa pueden incluir -
saliva, que inhibe C' 1y los factores liberados por los linfo-
citos, que inhiben a C' 27 y las diversas substancias siempre-
presentes en el suero que selectivamente inhiben C' lq, C' ls,

C'4bycC'doycC'da, C' SaycC'e6,

La inmunidad mediada por células pueds tambibn des
pefar algdn papel en la evoulucibn de la enfermedad periodontal.

Los individuos con enfermedad periodontal, por lo general, ==e
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exhiben reactividad elevada de los linfocitos T contra diversos
antfgenos de la placa. La razdn por la mayor sensibilidad es --
desconocida; sin embargo, a medida gque los individuos envejecen
la funcidn supresora de los linfocitos T de la superficie ds la-
mucosa epitelial pueden tener una influencia progresivamente mg
nor sobre las respuestas inmunitarias humorales y celulares. --
Los receptores de los gouponontoa secretorios han sido hallados
en ctortup poblaciones de linfocitos. Es posible que los complg
jos itarios especfficos secretorios IgA-ant{geno, de la cj
vidad bucal, pueden penetrar la mucosa reaccionando recfproca--
mente con una cierta poblacidn de linfocitos, provocando que dj
chas células liberen factores regulatorios para la inmunidad re-
gulsda por cflulas y la produccibn secundaria de anticuerpos, -
(en particular los anticuerpos IgA e IgG que son muy dependien-

tes de los linfocitos T).

En vista de las numerosas interacciones entre los lip
focitos y los monocitos la activacién contfnua del complemento-
en la regibn periodontal podrfa resultar en la regulacién local
alterada de la respuesta inmunitaria por células. Debido a que-
los monocitos contienen receptores del complemento, la estimulp
cibn contfnua de los monocitos a través de estos receptores, eg
pecialmente si el complemento eatf enlarzado a los complejos an-

t{geno-anticuerpo, puede generar la liberacién de substancias -
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que podrfan intensificar la respuesta delicadamente balanceada

contra la placa dental,

La linfocina denominada factor activador de los O8==
teoclastos puede conducir a la destruccifn del hueso periodon-
tal. Otras linfocinas pueden ser citotéxicas para las clulas-
gingivales y quimiotfcticas para toda una gama de células, 1n;

cluyendo los leucocitos y los gibroblastos.

Bl proceso de cicatrizacién estf fat te acopla-
do a las respusstas inmunitariss. De hecho, una accifn limita-
da de las ensimas proteolfticas puede inducir a través de una-
secuencia co;pltccdu. la regeneracién parcial de los tejidos -
destruidos del hulsped, incluyendo el hueso. 8in embargo, ==--
otros individuos parece que estén incapacitados para controlar
las bacterias de la placa o para establecer una respuesta con-
trolada ante su presencia contfnua. Junto con la actividad prg
teolftica y citotéxica de la placa, la respuesta inmunopatolé-
gice mal dirigida provoca disgregacibn y la migracién apical -
de la insercifn del epitelio gingival del diente, creando uns-
superficie mayor entre la placa bacterisna y el tejido del ---
huboped. Bl ciclo patolgico continda, ya que al parecer las -
respusstas inmunitarias no estén capacitadas pars destruir y -

eliminar las bacterias subgingivales.
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Caracterfsticas Clfnicas.

En la gingivitis hay, por lo general, una acumulacién
de placa dental sobre el diente adyacente a la encfa inflamada-
y ésta de color rojo obscuro, especialmente en el margen gingi-
val. La inflamacin edematosa gingival enmascara el aspecto nox
mal punteado que se observa en el tejido saludable y con fre«--
cuencia ocurre sangrado, en especial despus del cepillado o --
del sondeo. La velocidad de flujo del exudado del intersticio -
itngtvli es directamente proporcional a la gravedad dol'pldoci-

miento.

La enfermedad inflamatoria crénica aparece en muchos-
mfe de gingivitis. En el enfermo de gingivitis crénica, --

puede ocurrir fibrosis gingival, Y las caracter{sticas inflamg

toriaspueden sexr afis dificiles de evaluar.

Este procedimiento se caracteriza por la destruccién-
inflamatoria del ligamento periocdontal y del hueso alveolar, la
dgeacifn apical de la insercibn opitolial y la formacifn de --
)olses debidas al desprendimiento de la encfa del diente., En la
nfermedad periodontal inflamatoria crénica donde ha ocurrido -
Wirdida substancial de hueso alveolar, los dientes se aflojanj-

4 ol padecimiento avanza, los dientes afectados se pierden,
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Diagn8stico Inmunol8gico.

Los linfocitos de individuos con enfermedad periodon-
tal responden mfs ante los antfgenos de la placa dental, pero -
no se ha hallado una clara relacién entre la gravedad de la en-
fermedad y las cifras salivales o séricas de anticuerpos. La mg
yor parte de los individuos con periodontitis tienen gingivitis
p;to los sfntomas clinicos de la gingivitis pueden ser enmasca-
rados por fibrosis. La velocidad de flujo del exudado del surco

‘gingival es dlrcctnu.nto‘pxoporcionnl a la gravedad d.:llhli on

fermedades.

Tratamiento y Pron8stico.

Aunque la gingivitis y la periodontitis al parecer --
eon provocadas por la placa bactsriana dental, existexenuencia
para tratar esta ;ntornodnd con antibiSticos debido a que la --
eliminacién de un grupo de microorganismos por la antibioticotg
rapia puede conducir a la aparicién de cepas resistentes a los-
antibiSticos llploldo': Dependiendo de le gravedad de la enfer-
medad periodontal el tratamiento puede variar desde simple hi--
giene sistemftica hasta la cirugfa periodontal. Se contorna el-
hueso alveolar periodontal y la encfa marginal ee coloca direc-

tamente adyacente a una nueva superficie expuesta de rafs. La «

finelidad de 1a cirugfa es hacer posible para el enfermo, al oy
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Iy, que alcance y limpie las zonas subgingivales donde la pla-

, dental solfa formarse y acumularse anteriormente.

Con frecuencia, el raspado (eliminacién de la placa -
.ngival junto con algo de tejido blando y cemento dafiados) es-
| terapedtica de seleccidn. Resulta indispensable que se redug
| al mfnimo la acumulacién de placa para la deteccién de la --
ngivitis o la reducccién de la destrucciln del ligamento pee=

.odontal y la pérdida de hueso.




CONCLUSIONES

La respuesta inmunolégica no sélo comprende la fun--
cién @ defensa del organismo ante agentes o substancias extra-
fias a este (por medio de 1la cual se encarga de eliminarlos o -
neutralisarlos sin causar lesibn a los tejidos), sino gue tam-
bifn se encarga de la renovacién de los elementos celulares gue
participan en la funcifén immunolégica.

Bn general la respuesta inmunolSgica especifica va a
depender de dos formas de mecanismos

1.- Donde intervienen las inmunoglobulinas, que son-
productos celulares de los tejidos linfoides (protefnas). Que-
corresponde & la immunidad de tipo humoral.

3.- Donde intexvienen células sensibilisadas espec!-
ticamente (linfocitos). La cual es la inmunidad de origen ce--
lular.

L8 rsepuests inmune inespecffica involucza el fenlmg
no de Lla fagocitosis y la respuesta inflamstoria; es por ello-
que, coneiderando esto, ol fendmeno inmunolégico esté fntima--
aente relacionsdo también con las enfersedades buedles, ys que
1a yorfa de ellas son de tipo inflamatorio, o por lo menos -
la inflasaciln forma pacte de su cuadro clinico. Asf mi  ocy
gzen ¢ 108 bioquimicos y fisiolégicos espesfficos gue son ¢f

zacterfotioas de la rvenociln inflamatoria que osutzen en el of

tio de 18 23gresiln somo defenss contes los invesores microbis-
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108 0 substancias nocivas.

Las personas mayores de edad son las més susceptiblee
) 1a enfermedad periodontal dcbiﬁo que puede alterarse l2 res--
puests inmunolSgica contra los microorganismos de 1a placa den-
to-bacteriana. Sin embirgo, existiendo condiciones de salud, el
mecaniemo inmunolSgico proporciona una buena defensa contra las
jubstancias de 12 placa.

De 13 reacciln antfgeno-anticuerpo resulta una fase -
le 4 ad, as{ como tambifn, una fase de sensibilidad, la -
jubl 80 traduce en una reaccién de hipersensibilidad) y uno de-
los tipos de hipersensibilidad corresponde & 1& anatilaxia, la-
}udl Se coracteriss por una baja generalizada de 1a presién sjn
jained, gue ¢ veces concluye en un choque general mortal. Bsto-
'epEOSENntS uUn grave probleasd para el dentista, puesto que la --
ypostunidad de salvar Al enfermo es minima, gue generalmente sg
)xeviens 1a muerte.

La inmunologfa empesé con el trabajo de algunos cien-
1f€4co8 S0l  nte, que usaban mftodos e instrumentos simples, y
je ha visto el gran avance que se han llevad & cabo sobre este
a8, puesto gue ha aumentado con rapides durante los (ltimos -
Mos, Dentzo de 13 inmunclogfa en la actualidad se puede eSps--
tax que los problemas fundsmentales, que todavia estén sin re--
lolves, psonto serén resueltos ante 1os intensos trabajos de ip

restigasifén, as{ como también que nuevas sonas de imsunclogfa -

:1fniea necesitan ser investigadas,
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