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INTRODUCCTION

El término caries dental, se refiere a la des- --
truccidn progresiva del diente, el fendmenou se inicia. al =--
parecer a causa de la desmineralizacidn de la capa externa-
del csmalte, debido a la presencia de &cidos orgdnicos pro-
ducidos por bacterias que fermentan carbohidratos presentes
en la dieta de los humanos. Después de la demineralizacién,
scurre la destruccidn de la proteina del diente por accidn,
bacteriana continua y &sto da lugar a la formacidn de cavi-

dades.

Estd enfermedad, sc caracteriza porque el curso de
la misma depende de interacciones multifactoriales cntre el
huésped, el pardsito y el medio ambiente. La enfermedad --
afecta al rededor del 951 de la poblacidn, on cdad escolar-
y se estima que alrededor del 80% decl tiempo dedicado a la-
profesidn dental se utiliza cn rcsolver problemas relaciona

dos con la caries dental.

Alin no se sabe con certeza cual o cuales de los =
nicroorganismos quc forman la placa son los responsables de
la enfermedad aunque los candidatos son: Lactobacillus ~ --

acidophilus y Streptocococcus mutans.

Por otra partec todo parecc indicar que el desa- -
rrollo de esta enfermcdad, dcpende también de la falta par
cial o total de mecanismo de defensa a nivel de la cavidad

oral, cspécificos (Anticuerpo sccretor) y no especificos --



(factores que inhibe la adherencia bacteriana, sistemas - -
enzimdticos con actividad antibacteriana etc.), Aunque - -
no esta todavia bien delimitado el grado de participacidn -

de cada uno de ellos c¢n la enfermedad.

En esta tesis bibliografica se tratard de anali--
zar los mecanismos de ‘inmunidad que participan a nivel de -
la cavidad oral, y la relacidn que existe con la caries den
tal. Haciendo mencidn también de algunos de los estudios -
realizados en la busqueda de un sistema de inmunizacidn - -

para prevenir esta enfermedad.

El objetivo principal de esta tesis, es proporcio
nar una breve informacidn acerca de c¢ste tema tan amplio, -
con el fin de que lleque a servir de consulta a mis compa--
fipros vy a la vez motivar el estudio por la Inmunologia en -

caries dental.



CAPITULO I
DATOS HISTORICOS

El origen de la inmulogia surgid del conocimiento
comiin de que las personas que han sobrevivido a una enferme
dad infecciosa raramente vuelven a contraerla durante su ~-
vida.

En 1733 Voltaire, en su obra cartas filosdéficas,-
escribid sobre las costumbres chinas practicadas desde el -~
siglo XV, de la induccidn profildctica de la viruela aspi--
rando por la nariz polvos secos procedentes de costras de -

viruela.

El primer médico que se dedicd en forma metddica-
¢ experimental para comprobar el punto dec vista popular del
poder profilictico de la vacuna para prevenir la virucla --
fué Edward Jenner, en 1798, publicd su primera memoria: In-
vestigacidn sobre las causas y efectos de la vacuna de la -

viruela.

Mas tarde Pasteur, sobresale como el primer gran-
inmundlogo experimental. Estaba especialmente interesado -
en las aplicaciones practicas de la inmunologfa ligadas a -
los conocimientos que en el campo de los gérmenes se iban -~
obteniendo. Aungue sc conocia relativamente muy poco sobre
la forma en que los gérmenes podian dafar al cuecrpo. Pas--
teur continud desarrollando métodos practicos de inmuniza--

cién.




Pasteur introdujo el procedimiento de vacunacidn-
para combatir la enfermedad denominada de la hidrofobia o -
rabia que fué obtenida a partir de las médulas de copejos -

infectados por el virus.

En 1886 Salmon y Theobald Smith demostrarén que -
los cultivos del vibridn colérico procedentes del pollo, ~-
muertos por la accidn del calor eran capaces de prevenir la
infeccidn en los palomos, La importancia de esta observa--
cidn consistia en la demostracidn de la interaccidn de los-~
gérmenes vivos con las cé&lulas del organismo no eran esencia
les para producir la inmunidad sino que podia ser lograda =~

mediante la introduccidn de materia organica muerta.

El descubrimiento por parte de Roux y Yersin (del-
Instituto Pasteur de Paris), en 1888, de que un filtrado -~
libre de gérmenes, de un cultivo de bacilo diftérico, con--
tenia la exotoxina de este gérmen, fué fundamental como - -
base de esta idea. Posteriormente demonstrardn que la inmu
nidad podia desarrollarse contra la toxina, y que era debido
a la formacidn de una sustancia especifica neutralizante o-
antitoxina en la sangre del animal inmune y que por medio de
esta antitoxina, la inmunidad podia ser conferida pasivamen
te. Este resultado se obtuvd por primera vez con la antito
xina tet3nica por Von Behring y Kitasato, ¢n 1890, Von Beh-
ring demostrd la misma accifn con la antitoxina diftérica.-
El organismo probd ser capaz de producir antidotos cspecifi
cos, (los cuales fueron designados generalmente como "anti-
cuerpos"), en el caso de ser invadidos por un gérmen © Sus-

tancia nociva.

Pronto se demostrd que podia formarse antitoxinas

contra toxinas, aungque no tuvieron origen bacteriano.




El quimico alem3n Enrlich, descrubrid que Jdespués
de una inyeccidn ‘de recina (extracto veneno del aceite de --
recino), el suero sanguineo adquirfa ripidamente el poder de

neutralizar la accidén hemolitica y letal de dicha sustancia.

Richard Pfeiffer en 1894, demostrd otras propie«-
dades que posee el anticuerpo, demostrd en un animal inmuni-
zado contra el vibridn col&rico que tenia en su sangre anti-
cuerpos especificos que originaba la lisis de dichos gérme-~
nes y que mediante el sueroc de este animal la inmunidad pue-
de sor transferida a otro animal sano. Posteriormente se =--
descubrieron otros dos fendmenos propios de un suero antibac

teriano la aglutinacidn y la precipitacién.

En 1889, Carrin y Boger, descubren que cuando la-

Pseudomonas Pyocyanca crece en presencia del suero de un - -

animal sensibilizado a la misma, su crecimiento tiene lugar
en forma de grumos en lugar de hacerlo de una manera difusa-
produciendo un 1iquido lechoso. En 1896, Widal aplicd a la~-
clinica esta reaccidn aglutinante para el diagndstico de la
fiebre tifoidea.

En 1897, Kraus, mostrd que un filtrato de un cul
tivo bacteriano podia a menudo provocar, después de su aplica
cién en un animal adecuado, la formacidn de un anticuerpo, =~
que originaba un precipitado cuando se ponfa en presencia --
del filtrado anteriormente inyectado, con esté se demostrd -
que el tipo de anticuerpo (llamado precipitina), podia for-
marse con reqularidad despué€s de la inyeccidén de una gran --
variedad de proteinas y polisacaridos complejos, siendo con-

dicidn esencial, sin embargo, que fueran ajenos al animal al




cual eran inyectados.

La sucroterapia Roux en 1894, demostrd que si se~-
inyectaba suero de caballo inmunizado a pacicntes que pade--
cfan difteria, curaba la enfermedad. Se tuvd la csperanza -
de que otras enfermedades podrian ser tratadas de modo simi-

lar por un anticuerpo previamente formado.

El interés en la sueroterapia condujo a posterio-
res conocimientos respecto a las propiedades inmunoldgicas -
del suero. En 1893 Buchner demostrd que el suero que en - -
estado fresco era capaz de matar ciertos gérmenes perdia es-
ta facultad a 56° C. El agente termoldbil, que era respon--
sable de esta accidn bactericida fué llamado alexina, actual

mente se conoce con el nombre de complemento.

BORDET en 1895, demostrd que la actividad, tanto-
bactericida como bacteriolitica de un suero inmune al vibrién
colérico se debia a dos factores distintos, uno termolidbil, -
presente tambi&n en el suero normal (alexina), y otro, termo
estable y especifico (anticuerpo). El hecho evidente de la-
presencia de una actividad antitdéxica y antimicrobiana en --
el suero, se considerd suficiente para proporcionar una - --
explicacidén bdsica al mecanismo de la inmunidad a las enfer-
medades infecciosas. Este punto de vista fué muy discutido,
pues por otro lado se atribufa a las células fagociticas el
principal papel en la inmunidad, m8s bien que a los factores
humorales.

ELIE METCHNIKOFF, en sus estudios de biologfa - -
comparada pudo destacar la importancia b&sica de estos pro--

cesos fagociticos a través de su evolucidn desde las primiti



vas formas de la vida animal.

Posteriormente en Inglaterra ALMOTH WRIGHT, afir
mdé que la principal accidn del anticuerpo especffico que -
existe en grandes cantidades después de la infeccidn, era-
la de reforzar la accidn destructiva de los fagocitos. A -
esta propiedad adquirida por la sangre la llamd opsénica --
del griego opsono {alimento preparado ...), y la sustancias

misma opsonina.

WRIGHT afirmaba que la vacunacidn posefa los me--
dios no sd0lo para prevenir, sino también para tratar las --

enfermedades infecciosas en general.

Con &ésto surgieron los procedimientos de la auto--
inmunizacién. En los casos de infeccidn local, los tipos de
germenes responsables fueron determinados, cultivados y muer
tos por mcdios adecuados para preparar "autovacunas". Estas
eran administradas al paciente, y sus efectos controlados -

por determinaciones repetidas del Iindicec opsdnico del suero.

Segin la teoria de WRIGHT, nadie curaba una enfer
medad bacteriana, aguda o crdnica, sino con la ayuda de un-
mancjo adecuado de la respuesta inmunitaria. Ademds demos
trd que en general cualquiera de los antisépticos ordina- -
rios disponibles en ese entonces se utilizaban concentracio
nes que ademds de matar a los gérmenes, destrufan también -
los leucocitos. De ahl llego a la firme conviccién de que-
dichos antisépticos en las heridas infectadas, frecuentemen

te no hacian ningin bien y a menudo resultaban nocivas.




A principios del siglo BORDET } otros investiga~--
dores pusieron de manifiesto que. la formacifn de anticucrpos
se producian constantemente despu&s de una inyeccidn paren-
teral de protecinas asi como de gérmenes patdgenos y de sus-
toxinas.

Los inmunologos en sus observaciones se dieron --
cuenta de la selectividad de tal mecanismo por lo que deci-
cleron analizar la composicidn antigénica de los gérmenes -
y de otros complejos.

En 1900, LANDSTEINER, empled el antisuero natural
para el reconocimiento de los diferentes componentes anti--~
génicos los grupos sanguineos A, B, O en los hematiés de --

los seres humanos.

POUL EHRLICH se le considera como el pionero de -
la inmunoquimica ya que fué el primero en introducir medi--
das cuantitativas exactas; que constituian el m3s probable

acercamiento a la solucidn del problema.

M3s tarde confirmd la nouwtralizacién de la toxina-
por la antitoxina, y, desde cntonces los resultados que - -
obtuvd han constituido la base de los métodos de estandariza

cidén de la antitoxina para fines précticos.

La opinidn generalizada que sostenfa, que la for-
macidén de un anticuerpo estaba destinada especificamente a-

proteger al huésped infectado, tuvo una franca oposicidn.




Como consecuencia de la observacidn de que a veces
la cntrada del antfgeno en el organismo desencadenaba una =--
reaccidn de dafio a la que se le did el nombre de hipersensi-
bilidad, esta observacidn fué hecha por PORTIER Y RICHET en-
1902,

ARTHUS en 1903, realizé un estudio en conejos ad-
ministr&ndoles dosis de suero de caballos por vfa subcutéinea
diariamente., Las primeras cinco o seis dosis eran absorvidas
sin ninguna reaccidn local, pero las dosis sucesivas ocasio-~
naron focos edematosos rodecados de una zona inflamatoria, -~
llegando a un estado en el cual una dosis de 2 mml de suero-
de caballo administrada por via intradérmica. Producia una-
zona de necrosis intensa. ARTHUS considerd a este hecho como
una forma de anafilaxis que le llama “"proteo-anafilaxia", --
para indicar que podia ser provocada por una extensa variedad
de proteinas, considerando también como un aspecto de la - -
inmunidad. Este fendmeno de Arthus, aungue comunmente apa--
rece en la piel puede ser producida en otros tejidos, depen-

diendo del lugar donde se efectile la inyeccidn subsiguiente.

En la primera década de este siglo Von Pirgquet y-
Schick, en 1905, publicaron su teoria acerca de la enferme--
4ad del suero, en la cual seifialaban que el uso repectido del-
suero extrafio en un mismo individuo inducia a un grave ries-

jo de reacciones anafildcticas.

La anafilaxis junto con la enfermedad del suero -
y el fendmeno de Arthus fueron los primeros fendmenos reco--

nocidos en nucstros dias como inmunopatologia.




,

Nabié&ndose probado que la respuesta inmunitaria -
no era provocada tan sdlo por toxinas, sino tambi&n por mu-~
chas sustancias extraiias, y que en la reintroduccidn de an--
tfgeno podfa producir una reaccidn nociva en un animal sensi
bilizado, surgid la busgueda de la explicacidn a diversas -~
enformedades, en las que no era evidente el papel de los - -
agentes infecciosos en forma de respuestas de funestas con--

gsocuencias, que bajo otras circunstancias podrfan ser {itiles.

Mis tarde en 1943 MASUGI patdlogo japonés, admi--
nistrd antisuero preparado en patos en un tejido de rifion -~
de conejo produci@&ndoles una glomerulonefritis aguda, sur- -
giendo asi el primer experimento de cierto valor para imitar
experimentalmente la enfermedad humana. Con este experimen
to despertd el interé&s sobre la posible etilogia inmunolégica

de la enfermedad.

Por otra parte algunos investigadores admitieron-
la posibilidad de que el organismo podia generar anticuerpos
contra los constituyentes de sus-propios tejidos. Con esto
muchas investigaciones, algunas sistemdticas y otras sélo -=-
explorativas fueron llevadas a cabo sobre la capacidad de --
diversas células (generalmente hematies) y de tejidos de di-
ferentes especies para producir anticuerpos, rcalizindose -~-
repetidos ensayos para observar hasta que punto ocurrian - -
reacciones cruzadas entre los anticuecrpos y los extractos --
de tejidos obtenidos de diferentes especies. Tales investi-
gaciones fueron llevadas a cabo mediante el procedimiento --
de antisuero sucesivamente con diversos tejidos y asi deter-
minar después de cada absorcidn que posee reactivo permanen-

te.




Posteriormente COOBS MOURANTE Y RACE introdujeron
an 1945, la prueba de la antiglobulina para los anticuerpos-
Rh incompletos, al afio siguiente BOORMAN LOUTIT Y DODD, uti-
lizan la prueba para demostrar que ciertos paclentes con - =
anemia hemolfitica adquirida poseen anticuerpos contra sus =--
2sropios hematies, posteriormente, suwrge la pasibilidad de =~-

sroducir enfermedades experimentales.

El interés por la investigacidn por la patologfa-
4e las reacciones inmunoldgicas realizadas en animales de =--
axperimentacidn tuvo un gran auge en las dos primeras déca--

las de este siglo.

Hoy en dia ha surgido mayor interés por el cons-~
tante desarrollo de la inmunologia, ya que la mayor esperan-
za es ccontrar los medios mls eficaces para inmunizar al - -

1ombre y a otras especies animales contra la enfermedad.




CAPITULO II

CONCEPTOS GENERALES

Desde el inicio de la vida en el planeta, la - --
evolucién bioldgica se ha orientado al desarrollo de orga--
nismos m&s altamente eficaces en el sentido de su adaptacidn
al medio ambiente, lo cual lleva implfcito, la adquisicibn-
de una mayor capacidad de supervivencia. La evolucibn en -
este sentido ha sido diversa y variable en los diversos se-
res vivos y en razbn de ella, se ha determinado la aptitud
para sobrevivir o la explicacidn de su desaparicién dentro-

de un sistema ecoldgico determinado.

Indudablemente que dentro de este desarrollo de -
la capacidad de adaptacidn, los mecanismos de defensa fren-
te a los agentes pat8genos, tienen una importancia vital. -
La respuesta interna que se presenta en un organismo como -
defensa frente a los agentes patdgenos es indudablemente --
una determinante para su supervivencia o para su adaptacibén
mis eficaz.

En el humano existen diferentes mecanismos de « =~
defensa que se ponen en juego frente a la agresibén patogé--
nica, son diferentes por cuanto a su tipo, localizacidn y -
extensidn.




1"

Entre los mecanismos de defensa que se presentan,
es la reaccidén inmune, que a veces resulta ser un mecanismo
de proteccidn y que en ocasiones se presenta como una mani--
festacidn clfnica de enfermedad.

Los mecanismos de inmunidad son los responsables-
de mantener la integridad del organismo. Por lo que respec-
ta a este mecanismo se tratard de analizar los fenbmenos - -

basicos de inmunidad.

2.1 MECANISMOS DE DEFENSA NO ESPECIFICOS.

La funcidn principal de los mecanismos inespecifi
cos cs de impedir la penctracidén de los agentes patdgenos --
al interior del organismo, por lo tanto se encucntran en - -
aqucllos sitios que cstan en contacto con el medio ambicnte;
como es la piel, las conjuntivas oculares, los aparatos di--

gestivos, respiratorios y genitourinario.

Factores que influyen en la inmunidad.

2.1.1. 1Influencias genéticas.- Los mecanismos =~
de defensa no especificos son a veces denominados como inmu-
nidad genética o constitucional, ya que se considera como ~--
algo establecido por la propia herencia. Como es de supo- -
nerse, a veces ¢s posible deducir un comportamiento mis o ~--

menos l8gico de tales dones genéticos para un gérmen dado ==
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Entre los mecanismos de defensa gque se presentan,
es la reaccidén inmune, que a veces resulta ser un mecanismo
de proteccidn y que en ocasiones se presenta como una mani--
festacidn clinica de enfermedad.

Los mecanismos de inmunidad son los responsables-—
de mantener la integridad del organismo. Por lo que respec-
ta a este mecanismo se tratar§ de analizar los fcndmenos - -
basicos de Inmunidad.

2.1 MECANISMOS DE DEFENSA NO ESPECIFICOS.

La funcidn principal de los mecanismos inespecifi
cos s de impedir la penetracidn de los agentes patdgenos --
al interior del organismo, por lo tanto se encuentran cn - -
aquellos sitios que cstan en contacto con el medio ambiente;
como es la piel, las conjuntivas oculares, los aparatos di--

gestivos, respiratorios y genitourinario.

Factores que influyen en la inmunidad.

2.1.1, 1Influencias genéticas.- Los mecanismos -
de defensa no especificos son a veces denominados como inmu-
nidad gendtica o constitucional, ya quec se considera como --
algo establecido por la propia herencia. Como es de supo- -
nersc, a veces ¢s posible deducir un comportamiento mis o -~

menos 18gico de tales dones genéticos para un gérmen dado -~




y para una especie determinada; p.e. la rata como especie, -~
es muy resistente a la difteria, no asi en ¢l hombre y caba-

yo a la que son susceptibles.

Esto puede ser por un mecanismo gendético. Dentro
de una misma cspecie puede también observarse diferencias --

en sus defensas ligada a un mecanismo genético.

2.1.2. Influencias hormonales.- La influen
cia dec las hormonas tiene gran importancia en el control de
los mecanismos homeostiticos a medida que la organizacidn --
bioldgica del individuo va adquiriendo complejidad durante -
sy proceso evolutivo, podia suponerse que la carencia de -~ =
diversas hormonas podrian afectar en forma adversa la capa--

cidad de rechazar las infecciones y otros agentes nocivos.

Por lo tanto la alteracidn de tipo hormonal in- -~

fluye en la susceptibilidad a ciertas infecciones como son:

2.1,2,1. Diabetes mellitus, hay mayor inci-
dencia de las infecciones de la piel, tales como forfinculos-
y dntrax de tuberculosis, e infecciones de vias urinarias. -
Esto se debe al aumento de la glucosa y la reduccidn de la -

fagocitosis celular.

2.1.2,2. EI1 hipotiroidismo tiende a asoclar
se con una resistencia a la infeccidn disminuida.
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2.1.2.3, En el hiperadrenalismo (enferme
dad de Cushing) y en el hipoadrenalismo (enfermedad de Addi-
son) hay mayor susceptibilidad a las infecciones.

2.1.3. Nutricidn.- El estado nutricional
influye considerablemente en la susceptibilidad del indivi-~-
duo, a adquirir las enfermedades de tipo infeccioso, p.e. 1la
desnutricidn facilita el desarrollo de infecciones de tipo -

bacteriano.

2.1.4. Condiciones fisicas del individuo.

2.1.4.1. Fatiga.- La fatiga fisica dismi

1uye la resistencia a las infecciones.

2.1.4.2. Radiaciones.- La exposicidén a -
las radiaciones ionizantes danan directamente, por su efec--
<o depresor sobre los fagocitos, y sobre la sfintesis de an--~

zicuerpos.

) 2.1.4.3. Drogas y substancias quimicas. ~
Todas aquellas substancias que deprimen a la medula Osea, ~-
como los barbiturices, sulfamidas etc. deprimen la activi- -
dad del sistema reticulcendotelial, por lo que hay una dis--

minucién en la resistencia a las infecciones.

2.1.4.4.- Edad.- Por lo general tanto en
la nifiez como en la vejez hay mi3s predisposicidn a ciertas -

enfermedades bacterianas.
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Los pacedimientos m3s frecuentes en la vejez son-

de tipo urinario.

2.2, Tipos de inmunidad natural.

Los mecanismos principales de la inmunidad -
natural estan controlados géneticamente y varian ampliamente
entre las especies, probablemente esto se deba al resultado-

de las caracteristicas anatdmicas y metabdlicas del huésped.

2.2.1. Inmunidad de especie.- En una de- -
terminada especie animal, un microorganismo patdgeno es ca--
paz de producir enfermedad, pero no en otra especie, p.e. --
el bacilo de la tuberculosis produce enfermedad en las aves,
pero casi nunca en el hombre; el bacilo del dntrax infecta -
al hombre pero no a los pollos (posiblemente esto se encuen
tre relacionado con la temperatura elevada del cuerpo de - -

las aves).

2.2.2, Inmunidad racial.- En una especie --
animal puede haber marcadas diferencias genéticas raciales -

en cuanto a susceptibilidad.

La raza humana de piel oscura tiene una proba- =--

bilidad diez veces mayor de desarrollar una coccidioides - -

micdtica que la raza de piel blanca.




-
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2.2.3. Inmunidad individual.- Como fendme
no blolégico la resistencia a las infecciones varia en indi-
viduos de la misma raza y especie, p.e. en una pblacidén al--
tamente susceptible pueden encontrarse individuos que no se-
infecten con determinado microorganismo aiin cuando hayan =~ -

tenido contacto previo con é€1.

2.3. Barreras Fisicas.

Las barreras fisicas son todas aquellas como la -

descamacién de la piel, temperatura y la eliminacién inter-~

aitente continua de secrecciones orgdnicas por conductos - ==
aaturales como la orina, la saliva, sccrecidn lagrimal y - -
‘neCco.

La piel es una barrera fisica que pocos microor--
janismos pucden penctrar en ella, pcro sin embargo algunos -
senetran por gldndulas sebaccas y sudoriparas por los folf--

2ulos pilosos.

Las conjuntivas oculares posecn mecanismos que -~
les permiten librarse de la mayorfa de los gérmenes patdge--
nos con los que estan en contacto, ademds dc la accidn mecd-
nica de las secreciones lagrimales, que continuamente arras-
ran a los microorganismos hasta el conducto lagrimal; por -

donde son eliminados por las fosas nasalcs,
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Las mucosas Se cncuentran cubiertas por una peli-
cula dec moco que cubre su superficie, 1la cual es arrastrada-
continuamente por células ciliadas hacia los orificios natu-

rales,.las bacterias tienden a adherirse a-est8 pelicula.

2.4, Barreras Quimicas.

Las barreras quimicas funcionan como mecanismos =
de defensa del organismo en las diferentes secreciones del -
organismo como: cn la orina, saliva, moco, lagrimas; c¢n to-
das cstas secreciones se encuentran enzimas de accidn bacte-
ricida y algunas veces bacterioliticas., Ademds algunas - -
gsecreciones conticnen mucopolisacaridos que inactivan a al-
gunos virus.

Entre las enzimas que funcionan como bactericidas
y fungicidas se encuentran: La lisozima, lactoferrina, lac--
toperoxidasa, acidos grasos no saturados como el Acido unde-
cilico y acido oleico.

Como ejemplo de estas enzimas tenemos que en la -
saliva se encuentra la lisozima, la lactoferrina que tienen
poder bactericida para ciertas bacterias. Asf como tambilén~
en el estdmago el pH del jugo gistrico desempeiia un papel =--
muy importante como mecanismo de defensa, ya que cn el estd-
mago se encuentra elevada concentracidn de dcido clorhidri-

co, por lo tanto un pH &cido y enzimas protcoliticas.




2.5, Fagocitosis.

El sistema fagocitario mononuclear protege al orga
nismo mediante la ingestidn de particulas extrafias que entren
a los tejidos o al terrente circulatoriou. El sistema se - -
srigina en la médula &sea, y la célula mds precoz que puede-
scr indentificada morfologicamente es el promocito, que al -
dividirse da lugar a los monocitos, los cuales representan -
s&lulas relativamente inmaduras que circulan en la sangre, =
y que al llecgar a los tejidos cncuentran cicrtas condiciones
favorables, se transforman cn macréfgqos y adquieren cl equi

20 necesario para digerir el material fagocitado.

L.a actividad fagocitaria se incrementa por la - -~

adherencia de anticuerpos a la molécula antigénica.

LOs microorganismos asi como las particulas iner-
tes que penctran a los linfdticos, espacios tisularcs, co-=-
rrientes sanguineas o cn 6rganos como el pulmdn, son englo-
aados por los leucocitos polimorfonuclearcs, por los macrd-
fagos fijos (histiocitos) presentes en el higado (c&lulas -
dc Kuffer), el bazo o la m@dula 8sca. En cstas condiciones
intracélularcs los microorganismos pucden sobrevivir en - -

algunos casos por largos periodos e incluso miltiplicarse.

La fagocitosis puedec ocurrir aiin en ausencia de -
anticuerpos circulantes, cspecialmente sobre superficies --
rugosas, p.e. en los alveolos pulmonares (fagocitosis de su

serficies).



2.6. MECANISMOS DE DEFENSA NO ESPECI-
FICOS EN CAVIDAD ORAL.

Asi como en todo el organismo se presentan los - -
meocanismos de defensa, tambié&n en la cavidad oral se presen-

tan éstos mecanismos.

Durante la vida del ser humano hospeda en su cuer-
po una gran variedad de microorganismos que son potencial- -
mente patdgenos. La relacién entre el huésped sano y su mi-
croflora oral original representa un sistema bioldgico equi-
librado que permite la supervivencia de ambos,

Las caracteristicas patdgenas de la microflora - =~
natural no se manifiesta hasta que hay alguna alteracidn que
ponga en riesgo el equilibrio de la relacidn huésped paré- -
sito, s8lo hasta que origina la enfermedad. La flora bucal-
normal parece incapaz de producir la enfermedad a menos que-
se intruduzca en 8reas del cuerpo desprotegido, ya sea por -
heridas o alteraciones generales que le favorecen al pard- -
sito.

La flora microbiana del surco gingival posce pro--
piedades patbgenas con capacidad para atacar los tejidos de-
cavidad oral. Muchos de estos microorganismos de esta po- =~
blacidn mixta, elaboran enzimas y sustancias tdéxicas que ~ -
producen desinteéracian celular y consecuentemente necrosis-
tisular.




Algunas de las bacterias bucales tienen enzimas -
jue atacan a los polisac8ridos y protefnas de la célula del
nuégped. En algunas muestras de saliva se ha observado - -

stroptococos de tipo A y K, Lancefield, aislados de Staphy

lococous aureus y Streptococos mitis, producen nna enzima -

llamada hialurinasa.

Esta enzima facilita la diseminacién de las in- -
fecciones de tejidos. Se ha observado que en las infeccio-
nes respiratorias de vias altas; en caries dentales, enfer-
nedad periodontal hay un aumento considerable de hialurina-

sa salival, probablemente de origen microbiano.

La alteracidn cuantitativa en la flora microbiana
bucal, parece ser una de las caracteristicas predominantes~
suando disminuye la resistencia de los tejidos como conse-

cuencia de la nutricidn o debilitamiento del hudsped.

Existen varios factores que estan asociados con -

mecanismos de defensa de la boca.

1.- La primera lineca de defensa: Son
todos aquellas barrcras anatdmi
cas y fisiolégicas como es, la
membrana mucosa, el epitelio y
el flujo salival la anatomia y-
composicidn quimica de los dien
tes sustancias antagonistas de-

origen microbiano.
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2.- En la segunda linea de defensa
. intervicenen: La fagocitosis cue-

lular normal.

3.- La tercera linea de defensa: In

terviene la inmunidad humoral.

2.6.1. Mucosa Bucal.- E1 epitelio escamoso -
estratificado de la mucosa bucal esta formado por una supel
ficie continua que protege a los tejidos subyacentes de la
cavidad oral, funciona como una barrera mecanica. Esta pro
teccidn se debe en gran parte a su queratinizacién, y la -~

‘capacidad para descamar las c&lulas epiteliales.

Adem3s se ha comprobado que el paladar duro y en-
la encia existe gueratinizacidn completa del epitelio. El1-
epitelio del surco gingival no esta queratinizado, estd - -
compuesto de unas capas celulares, por lo tanto ofrece una-
barrera débil en la defensa bucal, También existe una mi-
gracidn continua de las células epiteliales hacia afuecra,--
seguida por descamacidn a la entrada del surco gingival; el
movimiento de estas c&lulas del surco hacia afuera ayuda --
mecanicamente a desplazar a los microorganismos y otros ma-
teriales de desecho. El estrecho contacto centre el cpiteclio
de la bolsa y la superficie dentaria hace minima la penctra

cidn de microorganismos y materiales al surco gingival.

Se ha comprobado que la mucosa sana tiene efecto-
inhibidor sobre los microorganismos no autoctonos que entran
en la cavidad bucal, y tambi&n retardan la proliferacidn e-

invasidn de microorganismos de la flora natural.
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El epitelio y su cubiexta junto con el efecto - -
jirrigador de la saliva, el movimiento de la 1engu;, las meji
llas los labios, el efecto de la masticacidn y de deglucién
expectoracidn; representan los mecanismos que ayudan a des-
plazar a los microorganismos por lo tanto a regular dentro-
de clertos lfmites la poblacidén microbiana de la cavidad bu

cal,

2,6.1. Saliva.- Las propiedades lubricantes de -
la saliva se atribuyen al contenido de mucina. Las mucinas
contienen carbohidratos y aminodcidos, estas pueden servir-
como posibles nutrientes de los microorganismos. Las muci-
nas salivales recubren las bacterias y protegen a los orga-

nismos contra la fagocitosis.

Indice de flujo salival.- La eficiencia del flujo
salival y la accidn limpiadora, estan efectadas por la lo-=-

calizacién de las glindulas salivales y sus conductos.

Se ha hecho numerosas investigaciones acerca del-
flujo salival. Algunos investigadores afirman que hay un -
mayor indice de flujo salival en sujetos sin actividad de -
caries, la caries avanzada gencralmente ocurre en sujetos -

con alteraciones de flujo salival.

El flujo salival proviene de los grandes conduc--
tos salivales y constituye un mecanismo protector que evita
la migracidn de los microorganismos hacia los conductos - =~
salivales. Adem3s la disminucidn de la velocidad del flujo

salival que se observa en el estado de choque y en la des--
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hidratacidn parece favorecer la infeccidn de las gldndulas-~-

pardtidas.

Por otro lado la saliva ncutraliza los acidos quc
son formados por la placa dental a partir de los carbohidra-
tos ingeridos funcionando como un sistcma amortiguador. -
El Flujo salival de los sujetos sin actividad de caries, - =~
muestran una mayor capacidad amortiguadora, o poder cambian-
te de bioxido de carbono; parecc ser también que estd mis --
supersaturada de iones de calcio y fésforo, y contienc mis =~
amoniaco que la saliva de individuos susceptibles a la ca- -

ries.

2,6.3. PH salival.- FEl pH Optimo para el -~
crecimiento de la mayor parte de las bacterias esta entre ~-~
6.5 y 7.5 aunque la variacidn en el pH es necesario para el-
crecimiento de la mayor parte de la bacteria, es bastante --
amplia, el pH ejerce cierta accidn selectiva sobre la super-

vivencia y crecimiento de algunas especies.

’
Un pH bajo, apréximadamente 4.0 a 5.5 favorece el
crecimiento de microorganismos acidogenos, aciduricos como--
lactobacilos, levaduras y algunos estreptococos. Los lacto-
bacilos no sobreviven mucho ticempo cuande ¢l pH e¢s alcalino.
Porotra parte la saliva con un pH de 5.0 & menos, tiene un -

efecto inhibidor de crecimiento para los tipos proteolitices.
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2.6.4. Factores inhibidores en la saliva. - -
Han demostrado que la saliva tiene efectos bactericidas y -
liticos sobre microorganismos patégenos y no patfgenos. Las
sustancias que inhiben el crecimiento de difercentes especies
bacterianas son llamdas inhibinas. Las pruebas "in vitro"-
han demostrado que la actividad bactericida de la saliva es
‘debido, a la presencia de peréxido de hidrégeno producido =~

por capas de Streptococos alfa bucales.

Gran parte de la actividad inhibitoria de la sali
va parecce estar asociada con un antagonismo entre los orga-
nismos bucales. Se ha visto que la saliva estimulada recien
temente, inhibe Streptococos beta hemoliticos. La inhibi--
cidén de algunos tipos de la flora natural con tetraciclina-

« conducen a la rdpida aparicidn de la levadura en la cavidad

oral.

Ademds de los factores e inhibidores de origen --
mnicrobiano existen varias sustancias antimicrobianas que --
son producidas por el huésped y que se encuentran en la sa~

liva como la lisozima.

Lisozimas.- Esta sustancia esta ampliamente dis--
tribuida en los tejidos del cuerpo, en los 1liquidos orxgdni-
cos incluyendo la saliva, y en el liquido del surco gingi--
val, asi como en los leucocitos. Se cree que tiene un pa--
pel importante en la resistencia natural del hombre a la --
infeccifn. La lisozima actua contra capas de Neissfria, -
Micrococos. Sarcina, Klebsiella, Estreptococos, Estafiloco-

cos y Mycobacterium.
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La lisozima es una enzima mucopolisacirida pro--
tefca, y tiene un punto isoeléctrico entre un pH deg 10.5 y
11.0.

En estudios realizados con la lisozima, refieren
que la lisozima actua en la sustancia mucoide polisacirida-
de la c@lula bacteriana. Las bacterias Gram(+) contienen -
un muco complejo que mantiene la integridad estructural de-
la pared célular. La disolucidn de este complejo, acetilami
no polisac8rido, afecta el protoplasma, resultado de la des
integracidn de la pared celular y de la liberacidn de la mem
brana citopldsmatica con su contenido. La eficacias de la
lisozima como un factor de resistencia del huésped a las --
infecciones es discutible. Se han encontrado concentracio-
nes mayores de lisozima en la encia inflamada que en la - =
encia normal, tambi&n se ha encontrado una mayor actividad
de lisozima en el liquido gingival de sujetos con alteracio

nes inflamatorias peiodontales.

Este aumento en la actividad de la lisozima del-
liquido gingival, sobre la del surco o saliva, es atribuido
a los leucocitos que infiltran la encia y salen de la bolsa

gingival.

Se ha comprobado que el nimero de leucocitos des-
integrados parece ser mucho mayor en el liquido de la bolsa
gingival inflamada que en el de la bolsa gingival clinica--
mente sana, el aumento en la actividad de lisozima en el ~--
liquido de la bolsa gingival inflamada, posiblemente sea el

resultado de los leucocitos desintegrados. Ademds de causar
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lisis de las bacterias susceptibles, la lisozimas puede inhi

bir el crecimiento sin causar desintegracidn celular.

2.4.5. Factoras antibacterianos.

La saliva humana contiene, ademis de lisozimas =--
>tros agentes antibacterianos., Estos factores antibacteria

j08 se explicaran mds ampliamente en el capftulo V.

Se ha demostrado que la saliva de bocas inmunes-
a0 toleran el crecimiento de Lactobacillus acidoghilus y -
suando se lc agrega azficar, no permite la formacidn de &ci-

'io tan ridpidamente, como sucede en la saliva de sujetos sus

septibles a la caries.

Prueba demostradas in vitro refieren que la sali-

va tiene accidn bactericida para varias bacterias.

Han referido que la mayor parte de las bacterias-
icrobias ecn la saliva humana forman formas perdxido de hidrd
geno in vitro. Si el perdxido de hidrdgcno se acumula en -
algunas 8reas de la cavidad bucal, debe inhibir a los tipos
anaerobios.

La sustancia inhibidora es diferente de la lisozi
ma y del peréxido de hidrdgeno, estd asociada a la flora na
tural viable dela boca, parece actuar como antibidtico con-
tra el estreptococo beta. E1l factor inhibidor tiene las --
mismas propiedades de la sustancia que inhibe al estrepto--

soco beta.
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La actividad del sistema bactericida depende
do dos componentes: uno se ha identificado como perdéxidasa,
y el otro probablemente es tiocianato. El efecto inhibidor
de este sistema disminuye con la catalasa y el plasma. -
Esta sustancia no se encuentra presente en la saliva del re
cicn nacido prematuro, sino hasta después de los cuatro pri

mcros dias de nacido.

La presencia de este sistema en‘la saliva se-
crce gue puede ayudar a la seleccidn de la poblacidn bacte-
riana de la cavidad oral.
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CAPITULO III

ORGANOS Y CELULAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Estructura histologica del sistema linforreticular

Los tejidos linfdticos y reticuloendoteliales ~~-
estan formados primeramente, por una malla de células y fi-
bras reticulares sostenidas por una estructura de células re
:iculares asociadas con vasos linfdticos. Los linfocitos -
son unas de las cé&lulas principales que se localizan en los
Intersticios de la malla reticular. También existen otros-
zipos de c@ulas en menor cantidad como los linfoblastos, --
sélulas plasmidticas, monocitos, macréfagos, células endote-
liales cosindfilos y células cebadas.

Los linfocitos se encuentran en los tejidos, la -
mayorfa de ellos se localizan en el bazo, gangios linfati--

20s y placas de peyer en el flecon.

La célula primaria del sistema inmunoldgico es el
inmunoblasto, la multiplicaci®n de estas c&lulas dan origen
a una serie de células de tipo linfoide por su morfologfa,-
peroc sin capacidad funcional dentro del sistema inmunitario.
El inmunoblasto se produce en gran cantidad y emigra de la-
médula 6sea en busca de dos Srganos: el timo y la bolsa de-

Fabricius, en donde adquicren capacidad inmunolégica.




TIMO DE NINO
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3.1.- TIMO._ Se'origina embrioldgicamente del
tercer y cuarto arco branquial durante la cuarta scmana de-

vida intrauterina.

Forma y localizacién.- El timo es una glindula --
voluminosa; de color gris rosado, bilobulada y aplanada. -
La mayor parte del Srgano se encuentra en el térax, inmedia
tamente por detris del mango esternal. Su parte superior -
petra en el cuello. Cada 18bulo tiene forma alargada; hay-
uno en cada lado, pero se superpone a nivel de la linea - =
media.

El timo es un drgano de primordial importancia =~-
en el sistema formado de anticuerpos, controla directamente
los mecanismos de inmunidad celular e influye indirectamen-
te en el funcionamiento del mecanismo humoral o de anticuexr

pos.

La importancia de este drgano est3 en el perfodo-
perinatal; &ste disminuye con el crecimiento. A la edad de
7 anos tiene un peso aproximado de 40 gr. a los 30 afios de

edad s8lo pesa 12 gr. a esta edad es poco funcional.

Histoldgicamente esta formado por una estructura-
de c&lulas epiteliales interconectada entre si citorrecticu-
lum, que semeja a una esponja en cuyos intersticios se en--
cuentran los linfocitos en abundancia, en la zona perife- -
rica y escasos en el interior o médula. Las células epite-
liales forman una envoltura completa alrededor de los vasos
No hay canales linf8ticos aferentes. La cdpsula conec- - -
tiva que rodea al Srgano, emte tabiques que fgtman lobulil
dos. .




ESTRUCTURA DEL BAZO

LIFOCITOS 8

PULPA ROVA

LINFOCITOS T

%
Y

o

A

1 ‘,1,
4’) Y,
e

o

N
4

7
29
)
&

!

/!

MG

/]

/
&
n
s
2

£y
J

MACROFAGOS




29,

Es posible que las células epiteliales sean las -~
roesponsables de la produccidn de las diferentes hormonas -~
timicas como son:

3.1.1. Timopoyetina y la eritropoyetina, es-
timulan la proliferacidn de las cé&lulas

a nivel de la medula dsea.

3.1.2. La timosina transforma parte de los =
linfocitos producidos en la medula en
células inmunocompetentes ya seca den-
tro del timo o fuera de &1.

3.1.3. La timina inhibe la trasmisidn sindpti

ca a nivel de la placa neuromuscular.

Por otra parte si se hace la timectomia precoz --
poco después del nacimiento origina la falta de desarrollo-
de las zonas centrales de los gdnglios. linfdticos y de la -
pulpa blanca del bazo. Con la timectomia hay atrofia de los
drganos linfoides periféricos en las zonas que estan bajo su
control. Los linfocitos circulantes disminuyen en niimero,-
aparecen deficiencias progresivas en el organismos, por la-
inadecuada defensa contra microorganismos especialmente - -
hongos y pardsitos.

3.2. Bolsa de Fabricius.- Se encucntra locali
zada en la parte terminal del tracto digestivo de las aves.
En este 6rgano algunos linfocitos derivados de la medula -~
6sea sufren modificaciones y reciben alguna influencia es--

pecial que las llevan a proliferar y transormar en cé&lulas-
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plasmfticas, cuando se ponen en contacto con algin antigeno.

Histoldgicamente.~ Esta asociado con el epitelio-
pseudoestratificado, y con tiene dentro de &1 foliculos lin

‘oides dividos en porciones corticales y medulares.

En la estirpacién de esta bolsa de Fabricius en -
pollous, sc observa una marcada deficiencia en la produccidn
de inmunoglobulinas, hay también falta de desarrollo en los

centros germinales y ausencia de cé&lulas plasmiaticas.

3.3. Bazo.- Es un Srgano de defensa que adquie
e gran importancia cuando la barrera secundaria y los gan~

«glios linfaticos son traspasados por los antigenos.

Desde el punto de vista inmuloldégico la funcidn -
del bazo es la de un filtro ante los antigenos que penctran

al terrente circulatorio, ademd3s es productor de anticuerpos.

3.4, Ganglios Linfaticos.- Estan constituidos
por organos linfoides miiltiples, se encuentran localizados-
eon todo el organismo, los cuales drena a los vasos linfati-
cos, por donde circulan los linfocitos especialmente los -~
linfocitos T.

Por medio de los gdnglios llegan los antigenos que

logran vencer o traspasar la primera barrera inmunolégica;
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tormada en la periferia por los polimorfonucleares, los - =

neutrofilos y por los macrdfagos.

Los ganglios linfdticos son Srganos de filtro que
remucven particulas extrafias del organismo y a la vez son =~

5rganos de formacidn-de anticuerpos.

Cuando aparece un est{mulo antigénico se produce-
an pcos dfas la formacidn de gran cantidad de cé&lulas plas-
naticas, posteriormente aparecen en el canal afcrente gran-

3es concentraciones de anticuerpos.

3.5. C&lulas linfoides.- El término linfocito
se emplea para designar a una variedad de células morfold--
jicamente similares, pero cuyos origenes inmediatos y ci- -
clos vitales diferentes. Los linfocitos se dividen en pe--~

Juefios medianos y grandes.

Linfocitos de tamafio pequefic son células que tie-
nen de 6 a 8 micras de didmetro y poseen un niicleo denso --
(paquicromdtico), en el que la cromatina aparcce formando =~
densos grumos, ticne un pequefio nucléolo. El citoplasma ~-~
es escaso, contiene mitocondrias y un aparato de Golgi, --
algunas veces s5los Yy otras formando rosctas, pero cn menor

nimero que en la mayoria de las células activas.

Los linfocitos de tamafio pecquefio que se encuentran
en el interior dc los tejidos linf8ticos, contiencn por lo
menos uno o dos lisoscomas. Los linfocitos que se encuentran
libres en los liquidos del organismo, tienden a ser mis nume

rosos.
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A los linfocitos pequeiios se¢ les considera que =~
forman apréximadamente el 1 3 del pcso total del organismo.
Eutos iinfocitos se encuentran en gran niimero en la sangrc -
en los vasos linfiticos (especcialmente en el conducto tdra--
cico), en el tiempo en los ganglios linfiticoes y cn los teji

dos linfoides como el apéndice, cl bazo y la médula 6sea.

Ahora bien, los linfocitos pequeiios proceden de -
las células madres indiferenciadas, que tiene origen tanto -
an ¢l higado como en la médula Ssea, durante la vida intra--
uterina.

Algunas de estas células madres pasan al torrente
circulatorio, y llegan hasta el timo, donde se diferencian =~

convirti&ndose en Linfocitos T.

Estos linfocitos T son pequenos y de vida prolon-
gada que se miden en meses o afios, sufren transformaciones -
blasticas {blastogenesis), al tener contacto con un antige--
no quedan programados para producir mayor cantidad de lin---
focitos capacez de reaccionar con el antigeno cspecifico., -
En el humano estos linfocitos que circulan en la sangre, - -
pueden entrar a los ganglios por las venas poscapilares, - -
regidén paracortical y por las arterias a los foliculos lin--
foides peri-arteriales del bazo. Al salir del terrente cir-
culatorio, se ponen en contacto estos Srganos, con los lin--
focitos B, a los que posiblemente transmiten alguna informa-
cidén que los "programa" para que en su transformacidn en - -

c&lulas plasmiticas produzcan anticuerpos.
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Los linfocitos de vida larga que recirculan en 1la
sangre, son los elementos encargados de detectar un antige-
no e iniciar la reaccidn con &ste, posteriormente se con--
vierten en células de memoria que podran reconocer al mismo

antfgeno, cuando se ponga en contacto con ¢l organismo.

Los antigenos se combinan con los receptores de -
la superficie de la membrana de los linfocitos, los cuales
una vez que se fijan a los Ags migran hacia uno de los po--
los del linfocito en donde se acumulan. Simultincamentc la
c@lula empieza a presentar una gran actividad metabdlica e-
intensos movimientos ameboides. El acumulo de complejos =~ -
ags-receptores penetran en el citoplasma, con los cuales --
se inica la produccidn de anticuerpos, si la célula es de -
tipo B, y si es de tipo T, se desencadena la produccidn de-

ina serie de factores denominados linfocinas.

Diferencias entre los linfocitos By T

Los linfocitos B tienen adherido a su superficie-
2 su membrana célular Igs de alta densidad, posiblemente --
Igs M; los linfocitos T que no tienen estas Igs o las tienen
en muy baja densidad. Ambos tienen receptores para antige-
nos en su superficie. Los linfocitos B tiene ademds reccepto
res para®diferentes factores del complemento y para comple-~
jos inmunes, estos receptores estan ausentes en los linfo--

zcitos T.
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Los linfocitos B se transforman ante el cstimulo
antigénico en células plasmiticas productoras de anticuer
pos. Para su activacidn requieren de las influencias de -
los linfocitos T. los cuales posiblemente concentra alrede
dor del linfocito B las particulas antigénicas. El linfo-
cito T al reconocer un antigéno se transforma, prolifera y
ejerce algin estimulo sobre el linfocito B, pero no secre-

ta anticuerpos.

Los linfocitos B colonizan las zonas corticales
y los cordones medulares de los ganglios linfdticos, la --
pulpa roja del bazo y los foliculos subepiteliales, en todo
organismo y su proporcidn en la sangre circulante o en el-

conducto tordcico es muy bajo.

Plasmocitos.- Una vez recibido el estimulo antji
génico, los linfocitos B se transforman en células plasmi-
ticas encargadas de sintetizar las inmunoproteinas o anti-

cuerpos.

Los anticuerpos se sintetizan en el organismo, en
casi todos los tejidos; se exceptuan el timo y el sistema--
nervioso central; en &ste (ltimo por la carencia de clemen-
tos linfoides en €1. Son sin cmbargo los Brganos linfoi--
des los principales en la produccién de anticuerpos y asi -
como también ganglios linfiticos y el bazo, son los sitios

de mayor produccién de anticuerpos.

Neuvtrofilos.~- Comprenden aprbximadamente el 60%
de los leucocitos circulantes en el organismo. El neutrd-
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filo maduro es una célula fagocitica con dos tipos de gra- =~
nulos: Los primeros son los granulos azurofilicos primarios
jue contienen un n@imero de protefnas cationicas que tienen -
actividad antibacterial.

En el neutrdfilo maduro del 80 al 90 \ son granu-

los cspecificos y de 10 a 20 8 son granulos azurofilicos.

Los neutr5filos tienen una vida media apréximada-
ic 6 a 20 hrs. cn la sangre perif@rica y su sobrevivencia -~
2n tejidos en condiciones normales es de 4-5 dfas. Los - -=-
jranulocitos se producen a una velocidad de 1.6 X 10 célu~ -
las /Kg/ dias.

Estas células son capaccs de ser estimuladas por-
factores quimiotdcticos (productos bacterianos, protcasas =--
je tejido componentc del complemento y factor quimiotictico~
oroducido por linfocitos T), y migran hacia la zona donde se
srodujo dicho estimulo. Una vez localizado en &reas inflama
torias, el netrdfild es capaz de unir e ingerir apropiada- -

‘mente materiales extrahos o antigénicos.

Basofilos y Células Cebadas.- Los basbéfilos cir-
culantes y las c@lulas ccbadas de tejidos, se caracterizan -
sor grinulos ovales densos contienen un niimero de combuestos
siolégicamente activos incluyendo: Heparina, ¢ histmina. -
Los basdfilos se encuentran e¢n cl torrente circulatorio y -=~
las c&lulas cebadas se encucntran frecucntemente en tejidos-
zonuctivos, en la piel alredecdor de pequefios vasos sanguincos,

foliculos de pclo y tejido adiposo. Las células ccbadas
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también se encuentran en la submucosa del intestino delgado
y en las cubiertas de los nervios periféricos y meninges. -
Ademds ecn el tejido conectivo difuso a través del sistema -
reticuloendotelial,.

Los basdfilos y las c&lulas cebadas son capaces -
de fijar a su superficie (por medio del factor de comple- -
mento de la inmuloglobulina), por dicha caracteristica; son
las células que participan activamente en los fendmenos de-
hipersensibilidad tipo I anafilictico o alergico.

Eosinofilos.- Los eosinofilos circulantes com--
prenden de 2-5% de los leucocitos de la sangre periférica--
normal. Los eosinofilos de los tejidos son morfoldgica- -
mente idénticos a los eosindfilos circulantes. Se ha demos
trado que el eosin8filo tiene un potencial fagocitico, que-
ingiere complejos antigenos anticuerpo y se cree que juega-
un papel muy importante en fendmenos anafilacticos y alérgi

cos.

.
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CAPITULO IV

MECANISMOS DE DEFENSA ESPECIFICOS

La xrespuesta inmunoldgica especifica esta dada --
sor la introduccidn en el organismo de sustancias que se -~

consideran como extrafias a éste.

A estas sustancias se les llama antigenos o inmu-
ndgenos. La respuesta es especifica porque se presentan --
reacciones de cardcter general como la (inflamacidn y la --
fagocitosis) que puede originarse por diversas sustancias,
jue posteriormente aparecen alteraciones en el modo de reac
zionar el organismo hacia el antigeno causante de dicha --
respuesta, que son especificos para este antigeno y para las
sustancias muy semejantes a &l. Los cambios producidos por
2sta reaccidn generalmente aparece, aunque no siempre una -

reacclidén aumentada o una resistencia superior.

La capacidad para provocar una respuesta inmunold
jica especifica contra sustancias nocivas o gérmenes patd-
gcnos confieren una gran ventaja para la superviviencia, -
siendo ésta probablemente la razdn de que esta respuesta se
araya ido desarrollando en los animales superiores. Aunque
debe tenerse en cuenta gue para provocar una respuesta de -
:ste tipo, no Sse necesita de una sustancia determinada, no-
1ccesariamente necesita ser nociva, mds bien deben tener --

determinantes antigenicos, extrafos al organismo.
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4.1. Inmunidad Adquirida Especifica.

La inmunidad adquirida depende del desarrollo del
mecanismo inmunoldgico especifico contra cada antigeno, se-
desarrolla inicamente por el contacto previo con éstos, se-

pueden clasificar en:

4.1.1. Inmunidad activa.~- Es el estado de rg
sistencia adquirido por el individuo como consecuencia del

contacto ante un antigeno.

.

La inmunidad activa se desarrclla lentamente du~-
rante un periodo de dias o semanas, peryo generalmente persis

te por afos.

Inmunidad activa natural.~ Esta clase de inmuni-

dad es producida por las infecciones clinicas o subeclinicas.

Inmunidad activa artificial.- Este tipo de inmu-
nidad generalmente se obtiene por medio de la vacunacidn, -
con la cual se administra al organismo un antigeno modifica
do de manera que no produzca la enfermedad, de tal manera -
que el organismo no pierda la capacidad de produccidn de an
ticuerpos especificos que lo protejan contra invaciones pos
teriores por parte del anticuerpo.

4.1.2. Inmunidad adquirida pasiva.,- Se entien
de por inmunidad pasiva al estado de no susceptibilidad - -

temporal relativa a un agente infeccioso, el cual es induci
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do por la administracidn de anticuerpos en el individuo, 1los
cualos han sido formados en otra huésped, en lugar de haber
sido formados activamente por el individuo mismo En esta-

clase de inmunidad el efecto dura poco tiempo.

Inmunidad adquirida pasiva natural.- Esta clase -
de inmunidad es producida por la transferencia de anticuerpos
en ¢l Gtero de la madre al feto. Protege al recien nacido-
durante los primeros meses de vida. Dicha inmunidad puede-
reforzarse por medio de anticuerpos ingeridos durante la --

lactancia, pero esta deccac centre los 4 y 6 meses de edad.

Inmunidad adquirida pasiva artificial.- Se adquie
re en forma artificial por medio de: sueros, gamaglobulinas,
linfocitos sensibilizados (estos {ltimos con fines experi--

mentales).

La rcspuesta inmune adquirida especifica puede --
ser dividida en humoral y celular.

El sistema inmune esta formado por &rganos "cen-
trales" primarios como el timo y la bolsa de Fabricius y por
Brganos periféricos secundarios, como los ganglios linf&ticos
y el bazo,

Las células involucradas en la rcspuesta inmune -
especffica parecen ser principalmente los macréfagos, los -
linfocitos y los polimorfonucleares. Todos se producen en-

la medula &sca.
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Los linfocitos producidos en la medula dsea pasan
a la circulacidn. A su salida dc ecstos Srganos centrales,-
los linfocitos tienen "competcncia inmunoldgica" es decir -
puoden participar en una respuesta inmunc. Los que pasaron
por vl Timo (linfocitos T), participan cn la inmunidad ce-=-
lular y los que pasaron por la bolsa de Fabricius o el equi

valente (linfocitos B), participan en.la inmunidad humoral.

4.2, Respuesta Inmune Humoral

La rcspuesta inmune es producida por un conjunto-
do fendmenos responsables de mantener la integridad del -~ -
organismo, neutralizando o destruyendo invasores cxtrinsccos
como son: virus, bacterias, hongos y destruyendo cé&lulas --
neoplasicas.

Ahora bien cuando hay deficiencia en la respuesta
inmune especifica se pueden originar dos clases de respues-

tas la humoral o la celular.

La respuesta inmune especifica ya sea humoral o -

celular tiene las siguientes caracteristicas.

Es inducible.- Es necesaria la prescncia de un ==

antigeno para que se presente,

Es especifica.- Los Productos de la respuesta --
reconocen especificamente el antigeno que 1los indujo.
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Es transferible.- A un individuo no inmune se 1le
puede inmunizar transfiri&ndole suero o células -~

sensibilizadas de un individuo inmune.

De memoria.- Un individuo puede padecer una en-=-
fermedad como: sarampidn paperas; no las vuelve a
padecer ya gque unh segundo contacto con el antigeno.
origina una respuesta mucho mids r&pida, blogqueando
el virus.

Se tratard de describir brevemente un estudio rea
lizado en maniferos, en el cual sc observaron los mecanis-~
mos de la respuesta humoral y la llegada de un antigeno al

gistema linfoide de é&ste.

Observaron que el primer contacto gue ticne un --
antfgeno es con el macrSfago, el cual fagocita un antigeno-
y lo degrada, cste antigcno modificado debe ser cuando me--
nos divalente, sale del macréfago y llega después a un - -
linfocito de tipo B que tiene sobre su membrana receptores-
especificos para el antigeno, La estimulacidn de &stos - -
receptores especificos para el antigeno. La estimulacidn de
estos receptores por el antigeno da la sefial a la célula --
para que se active, las células se empiezan a dividir en --
forma simétrica, es decir todas las células procreadas; es-
producto de sus divisiones, es identica a la célula que se
activé por el antigeno, &sta es la fasc inductiva de la res
puesta inmune humoral. Posteriormente a la llegada del - -
mismo antigeno otra vez, la cé&lula se divide en forma asim@

trica produciendo cé&lulas diferentes, una de ellas tiene un
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nlcleo mis pequeiio y con gran cantidad de reticulo endo- =«
plasmitico rugoso que origina la sintesis activa de protéi-
nas para exportacidn y es la célula que va a producir a los
anticuerpos especificos contra el antigeno, la otra ¢S una-
cdlula morfoldgica igual a la que se origind y sc llamé - -
célula de memoria porque llega al antigeno otra vez'y sec di
vide produciendo nuevamente una célula plasmitica y otra -~
de memoria. A esta segunda fase se le llama fasc efectora-
de la respuesta inmune humoral. Los anticuerpos que produ-
cen las células plasmaticas son de 5 tipos diferentes y - =
(ahora se les denomina inmunoglobulinas). Inmunoglobulina-
G, M, A, D ¥ E cuyas propiedades fisicas y bioldgicas se --
muestran en la Tabla I.



ALGUNAS PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LAS PRINCIPALES CLASES

DE INMUNOGLOBULINAS HUMANAS

Distribucién entre los -
1fquidos extravascularecs-
y la sangre intravascular
(%)

velocidad metabdlica tur-
no ver (% del volumen to-
tal por dia)

Concentracidén media normal
en el sucro normal (g/100-
ml).

Niim. de 2zonas de¢ combina--
cidn del anticuerpo por -~
molécula

Fijacidn del complemento

Secrecidén selectiva por ~--
las glandulas seromucosas.

Paso a través de la placen
ta.

Presencia en la leche

196G IgA 1gM

44 40 70

3 1415 10-15
1,07 0,25 0,077

2 2 50 10

+ - +

- + -

+ - -

+ + = o indi

cios.
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4.3.2. Respuesta Inmune Celular.

La presencia de un antigeno lleva no sdlo a la -
produccidén de anticuerpos circulantes, sino que pueden - =~
iniciar el desarrollo de la fase de inmunidad celular, -~
La inmunidad cclular sirve primordialmente para agentes --

infecciosos intracelulares.

La funcidn principal de los linfocitos T eon la -
rospuestas inmune celular es la de la proliferacidn de los
linfocitos pequefios, que se agrupan alrededor del antigeno,
con los linfocitos sensibilizados, una infiltracidn masiva
de células mononucleares pequefias. Asi los linfocitos in-
munes al ponerse en contacto con el antigeno, desencadenan
una serie de reacciones; por medio de las cuales se liberan
sustancias que fijan a los macr8faqgos a la zona de reaccidn

con antigeno evitando que ellos migren hacia otros lugares.

Una vez que el linfocito es sensibilizado este -~
ejerce su accidn a través de la produccidn de una serie de

sustancias llamadas linfocinas que son secrctadas al medio,

Linfocinas.- Probablemente son las ecfectoras de-
la respuesta de inmunidad celular "in-vive" y las causan--
tes del cuadro inflamatorio que se observan en una res- --
puesta de hipersensibilidad tardfa, se producen en canti--

dades muy pequefias.
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Las linfocinas producidas en este mecanismo son:

Factores quimiot8cticos.- Actuan sobre =
macr8fagos polimorfonucleares atrayéndolos
hacia la cé&lula que esta produciendo el-
factor (FQ).

Se han descrito varios, uno para macréfagos, =--
otro para neutrbfilos, basSfilos y otro para eosindfilos.-
Contlencen proteinas y azucares. Una vez que las células -
han sido atraidas, se produce el factor de la inhibicidn de
la migracién.

Factor de inhibicifn de la migracidn - =
{MIF), Impiden el movimiento de los ma-
crbfagos activa su metabolismo, activa -
la fagocitosis; se lc ha encontrado una-
equivalente con (FAM) que cs un factor de
activacidn de macréfagos y el (RpP), factor
reactivo en la piel igual a la que daria

el antigeno que origina esta linfocina.

Factores blastogénico.- Induce a los lipn
focitos T normales a dividirse y conver-
tirse en linfoblastos como si hubiesen -
sido activadas directamente por el anti-~
geno dando mayor cfecto a la respuesta -
celular.

Linfotoxinas.- Actuan sobre c&lulas extra
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fias. Su papel "in-vivo" es la eliminacidn
de tumores y rechazo de injertos. En una
proteina de peso molecular de 80 000 a =
90 000 g mol.

Interferon.- Es una respuesta producida
por un determinado antigeno. Actua sobre
cualquier tipo de cé&lula e inhibe la re-

produccidn de virus.

Factor de transferencia.- Se obtiene de~
un organismo que tenga una buena respues
ta inmune y transfiere un estado de res-
puesta activa hacia un antigeno determi-
nado.

Factor de incremento de la capilaridad -
vascular.- No se ha podido denominar 1la
naturaleza quimica de este factor, se =--
dice que podria ser un activador de la -
calicreina que es activado por el compo-

nente C1 complemento.

Por otra parte se sabe que existe una influencia

de los linfocitos T sobre los linfocitos B y son totaimente

independientes en sus funciones. Sin embargo se sabe gue

la funcién del linfocito B er m3s efectiva,

ha recibido el influjo del linfocito T.

si previamente
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De tal manera que los linfocitos T recibirin de-
los macrSfagos los radicales con actividad antigénica, los
fijar8 en las terminaciones que para tal funcién existen -
en su membrana y ahf cumplirfa una funcién de concentracién
de antigeno con la cual la activaciln 4el linfocito B es -

mis completa y radpida.

Algunos autores afirman que el linfocito T pro--
duce algunas sustancias solubles, que al circular por los
tejidos del organismo suministran a los linfocitos B, in--

formacidén para su transformacidn en células plasmlticas.

4.5. ANTIGENOS Y ANTICUERPOS

Antigenos.- Son sustancias extraiias al organismo
jeneralmente de alto peso molecular, que presenta grupos -

rigidos y que son parcialmente metabolizables.

Un antigeno debe reunir ciertas caracte-

risticas:

Estrafiez.~ El antfigcno debe ser genética
mente extrafio al hudsped. Asi entre mas
extraio sea el antigeno mids efectivo serd

para despertar una respucsta inmune.
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Rigidez.- Esta sc adquicrc por la pre-

sencia de aminoacidos aromaticos de cier
ta rigidez a una protéina que no era - =~
antigénica, dicha rigidez vuelve antigé-

nica a la proteina.

Estado FIsico.- Seqgln el estado fisico de
un antigeno asi es la respuesta inmune.-
Se ha podido comprobar que los antigenos
particulados son mds facilmente captados
por los macréfagos que los antigenos so-
lubles.

Carga.- El anticuerpo que se forma con-
tra un antfgeno como carga electrica, ai
cho anticuerpo siempre es de carga con--
traria al antigeno que indujo su forma--,

=
cion.

CLASIFICACION DE LOS ANTIGENOS
Antigenos Naturales

Antfgenos Artificiales

Antigenos Sinteticos

Antigenos Naturales.- Como su nombre lo

indica se encuentran en la naturaleza.

Las proteinas, polisaciridos, lipidos y

dcidos nucleicos son macromoleculas que pueden inducir una
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respuo}ta inmune en determinadas condiciones.

Las protefnas y los polisaclridos son bue
nos antigenos por si sélos, en cambio los lipidos y &cidos
auclefcos sb6lo son antigénicos cuando se acompafian de pro-
tefnas o polisacaridos, p.e. Lipoproteinas y Nucleoprotei-
nas.

Antigenos Artificiales.- Son aquellos que
se originan de un antigcno natural y en forma artificial se

lc agrcgan nuevos grupos quimicos en la superficie.

Antigenos Sinteticos.- Son aquecllos que-
a partir de un mondmero sc fabrican en el laboratorio.

Determinantes antigénicos.- Sc le denomi
aa as! a la parte del antigeno que reacciona especifica- -
mente con un anticuerpo. Existen varios tipos dc determi-

nantes antigenicos segiin la clasificacidn dec Sela:

1) Secuenciales

2) Conformacionales
3} Ocultos

4) Inmuno dominantes

5) Inmuno Silencioso.

Determinantes Sccuenciales.- Es aqucl que
qepende de la secuencia de las sustancias que lo rorman.
5i es una proteina dependerd de la sccuencia de los aminoa
zidos, si es un polisacirido dependeri de la secuencia de-
los monosacaridos y sI es un Jcido nucleico de la secuen--
zia de las bases.
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Determinantes Conformacionales.- Depen--
den de la estructura tridimensional de una molécula, una. -
cadona poliptidica estirada no tiene determinante, pero si
se onrolla aparecen los determinantes que son grupos quimi

CO8 Ccercanos.

Determinantes Ocultos.- Es aquel en cl-
que ¢l determinante no se encuentra accesible. Si se mo--
difica la molécula es m8s accesible al determinante que ~--

estaba oculto.

Determinantes Inmunodominante.- Es aquel

contra cl cual se forma el mayor niimero de antfcucrpos.

Determinante Inmunosile¢ncioso.- Es aquel

contra el cual se forma el menor niimero de anticuerpos.

Hapteno Complejo.- Es un fragmento cuando
menos divalente, de un antigeno que es incapaz de inducir
la formacidn de anticuerpos, pero que a la vez es capaz de
reaccionar con anticuerpos preparados contra el antigeno -

original cn una forma facilmente visible.

Hapteno Simple.~ Es un fragmento monova-
lente de un antigeno incapaz de inducir la formacidn de --
anticuerpos, pero capaz de reaccionar con anticuerpos for-
mados contra el antigeno original aunque no de una forma -
visible.
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Ademds existen otros factores que in---
tervienen en la induccifn de una respuesta inmune; por ---

sarte del antigeno como son:

Dosis.~ Se dice que para cada antigeno -
ray un rango de dosis antigénica y por encima y por debajo

de dicho rango, no se induce una respuesta inmune.

Vias de acceso.- La via por la que llega
21 antigeno puede modificar también la respucsta al mismo.
Las vias mis utilizadas para estimular la respuesta inmune

son:

Adyuvantes.- Son antigenos débiles admi
aistrados en el organismo en combinacién con determinadas

sustancias pueden adquirir mayor poder antigénico.

El adyuvantc fija cl antigeno a los teji
dos y permite su eliminaciSn en forma lenta y paulatina, -
arolongando el efecto antigénico por varios dfas. Por otra
darte estimula la actividad fagocitarfa de los macrdéfagos-
y da como resultado la digcstidn parcial del antigeno que
contribuye al transporte de la informacidén antigé@nica a los
linfocitos, el mds conocido es el adyuvante completo de --
freund.

ANTIGENOS CRUZADOS

Es factible que la infeccidn con un determina--

Jo agente patdgeno que tenga determinantes antigénicos - -
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similares a elementos celulares del organismo desencadene
la produccidn de anticuerpos o c&lulas inmunologicamente-
activas, no sdlo contra ese gérmen, Sino contra cl &rgano
que posee similitud antigénica lo cual da origen a enfer--

medades de tipo inmunolégico.

Pero lo que es mis importante es la posibilidad
de quc la semejanza antigénica entre diferentes bacterias
o virus, puede permitir la vacunacidn con germenes vivos-
no patégenos, pero que tengan similitud antigenicamente -~
con el gérmen patdgeno.

4,6, INMUNOGLOBULINAS

La sangre de cualquier animal contiene una gran-
variedad de proteinas capaces de combinarse en forma mas o
menos especifica con agentes conocidos, fisiolégicamente -
activos inhibi&ndolos, p.e. los inhibidores de las enzimas
proteoliticas presentes en el organismo como: la tripsina,
plasmina o trombina, o elfactor gue aumenta la permeabili-
dad capilar, o el factor de difusidn hialuronidasa; existen
también inhibidores de diversas enzimas protcoliticas ex--
trinsecas producidas por algunos g&rmenes no patdgenos como
el Bacillus subtilis. Probablemente estos iinhibidores ==~
tienen gran importancia en los mecanismos homeostiticos del
organismo, pero no son anticuerpos. Se diferencian de los
anticuerpos porque ya existen en la sangre de los animales
normales, siendo poco afectada su produccidn por la intro-

duccidén desde el exterior de la sustancia que ellos inhiben.
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Una vez que son individualizados se localizan en las - -~
globulinas alfa y beta, siendo diferente, tanto quimica --
como fisicamente de los anticuerpos.

En 1937 Tiselius demostrd que las proteinas del-
plasma podian separarse, bisandose en sus distintas movilji
dades en un campo eléctrico, en cuatro grupos principales-
llamados albiminas y globulinas alfa, beta y gama. Poste-
riormente observd que los anticuerpos estan presentes en -
las globulinas gama o en las beta.

Estos datos se obtuvieron de los estudios reali-
zados en sucros de animales hiperinmunizados contra un - -
antigeno particular, de tal manera que una gran cantidad -
je proteinas plasmiticas estaban constituidas por el anti-

suerpo especifico.

Se compararon distintas muestras de suero, por -
nedio de la electroforesis, antes y después de haber sido
separade el anticuerpo por precipitacién especifica con el
antfgeno. Se observd que aparecian en la gr&fica un pico-
nuy alto correspondiente a la gamma globulina, por eso, en

esc cntonces se llamd a los anticucrpos gamma-globulinas.

Inmunoglobulina (Ig). Le han dado cste término =~
jeneral para describir a todas las proteinas que tiene - -

actividad dc anticucrpos.

Existen en el hombre cinco clascs de inmunoglobu
linas que se¢ diferencian por sus caractecristicas fisicas,~

quimicas y bioldgicas. Todas con un peso molecular que ~-
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varia de 150 000 a 900 000 peso molecular.

ESTRUCTURA DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Una molécula de inmunoglobulina esta formada por
cadenas pesadas y cadenas livianas, nombres que se derivan
del nfimero de aminocacidos que los constituyen 220 para - -
livianas y 440 para las pesadas. Dentro de una misma cla-
se de inmunoglobulina, las cadenas pesadas y livianas tie-
non zonas en donde la secuencia de aminol3cidos es idéntica.
Unicamente las porciones proximales que reaccionan con los

antigenos son variables y distintas para cada anticuerpo.

Esta zona esta integrada por 100 a 110 aminodci-~
dos pero las combinaciones o secuencias entre éstos, pue-~
den ser tan variadas, que originan la produccidn de Acs --—

especificos contra md3s de 100 000 antfgenos diferentes.
CLASIFICACION DE LAS INMUNOGLOBULINAS.

Inmunoglobulina G.- Se encuentra en el individuo
normal en concentracidn de 700 a 1 400 mg por 100 c.c. de~
sangre que representa el 80 % de los anticuerpos que se --
encuentran en el suero, contra bacterias toxinas y virus.
Existen cuatro variedades de IgG segiin el sitio donde se -~
localicen los radicales o puentes sulfidrilos gque unen las
cadenas pesadas entre si. Estas variedades son G1, G2, G3,
G4, y tienen comportamiento diferentes en cuanto a la acti

vacidn del complemento y a su estructura especial.
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f .

La inmunoglobulina G por su peso molecular de --
150 000, paga facilmente del torrente circulatorio a los -
1fquidos del espacio extravacular en donde intervienen en
l1a defensa contra antigenos bacterianos, virales, fungoi-~

des y parasitarios, asf como toxinas.

Su vida media es de 25 a 35 dfas, se produce a -
las seis semanas después del nacimiento. Existen cuatro -
subclases: 19gGi1, I9G2, IgG3, IgG4.

Inmunoglobulina A,~ Esta inmunoglobulina repre--
senta el 10 8 del total de las globulinas humanas, ¢ sea ~
150 a 200 mg por 100 c.c. Su peso molecular es de 20 000-
gmol. Se produce a los 3 o 4 semanas después del nacimien

to y su vida media es de 7 dfas.

La IgA esta formada por una molécula que a la --

vez esta formada por dos cadenas pesadas y dos livianas.

Existen dos subclases de IgA la serica y la - ~--
secretora.

La serica se une a una cadena J que le permite =-
unirse a otro monomero de IgA, lo que la transforma en - -
secretora. El fragmento secretor se produce a nivel de los_
epitelios de la'mucosa Y se une a la IgA en el momento en
jue &sta se secreta después de haber sido sintetizada por

las células plasm8ticas.
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La sintesis y secrecidn de esta protefna se hace
en cflulas plasmiticas que 'se encuentran cn el epitelio --

de la mucosa o glidndulas y membranas.

Existen grandes concentraciones de esta inmuno-
blobulina en las secreciones organicas como: saliva, colas
tro, lagrimas, secrecidn nasal y bronquial y secrecidn del
tracto digestivo.

La funcidn principal de la IgA es la de inacti-
var virus, toxinas y la prevencidn de enfermedades al@rgi

cas.

Inmunoglobulina D.- Se encuentra en la sangre-~
3 mg por c.c. su peso molecular es de 180 000 mol, suw vi-
da media es de 2 a 3 dias, no se conocen sus funciones bio
ldgicas.

Inmunoglobulina M.- Tiene un peso molecular de -
90 000 g mol, Debido a su peso molecular se encuentra casi
exclusivamente en el torrente circulatorio, en donde posi-
blemente cumple una funcidn muy importante de proteccibn -
al organismo. Se produce después del nacimiento y su vida
media es de 9 a 11 dfas.

Por otra parte la deficiencia o carencia de la -
IgM hace muy susceptible al organismo a la aparicidén de -~

septicemias y bacterias.




57

Inmunoglobulina E.- Tiene un peso molééular de-
190 000, su concentracin en el suero es de 0.06 mg/100c.c.
Su vida media es de 2.5 dfas.

su finica funcién conocida es la de participar en
las reacciones de hipersensibilidad o alergia. Se incre--
menta en infecciones parasitarias (azcaris lumbriccides --
cirticiscosis). Parece ser que la IgE inhibe la prolife--
racién de estos pardsitos, tiene la propiedad de unirse a-

las células cebadas y basdfilos.
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4.7. COMPLEMENTO

Bordet en 1898 obscrvd que la capacidad de hemo-=-
1izar a los hematies de cordero que gosefan «l antisuero --
especifico desaparecerfa con el tiempo o con el calor. Pos
teriormente comprobd que podria recuperarse completamente -
asta actividad hemolitica mediante la adicidn de suero fres
co normal procedente de diferentes especies de animales., -
A esta actividad termol8bil presente en el suero normal fué
llamada alexina, pero hoy c¢n dia se le conoce como Comple~--

nento.

El complemento C' actua como un proceso comiin - -
terminal para muchos de los cefectos que son consecuencia de
interacciones antigeno-anticuerpo en situaciones especifi--
cas como en la inflamacidn, en vez del resultado de la in--
teraccidn de un determinado anticuerpo con un antigeno dado,
como la ncutralizacidédn de una toxina. ELl complemento es --
tambi&n el responsable de la lisis directa de bacterias a -
través de un anticuerpo especifico fijador de complemento y

es ademds un importante factor que cuadyuva a la fagocitosis.

El sistema de complemento esta formado por once -
protcinas diferentes denominadas factores que estan agrupa-

das en 9 elementos que van de c, al C9.

Estos 9 elemcntos del complemento son necesarios-~
para que sc efectue la lisis después de una reaccibn antige

no-anticuerpo.




Existen dos formas de activar cl comple

mento: La via cldsica y la via alterna

o de la properdina.

Dentro de estos sistemas s¢ cncuentran-
involucrados los mecanismos de regulacién

que son: Inhibidores e inactivadores.

Inhibidores C,r inactivadores csb, Cip’ C6 Yy CB'
El inhibidor bloquea la activacidn enzimatica, sin afectar-
a la cnzima y el inactivador fragmenta a la enzima inacti--

vindola.

El factor uno, esta formado por tres elementos, -
C1q' Clr Yy CIS. La reaccidén antigeno-anticuerpo que tienc-
lugar en la superficie de algunas cé&lulas y bacterias no --
ocasionan ninglin dafio, al agenteagresor (el antigeno), pero
sirve de sitio, donde el sistema de complemento va a actuar.
Una vez efectuada la reaccidn antigeno-anticuerpo y selec--
cionados estos sitios, el factor C1q' del complemento se --
une a la regidén Fc del anticuerpo. Unicamente los anti- -
cuerpos de las clases IgG y la IgM pucden activar cl comple

mento.

El factor C‘q requicre para su unién con el comple
mento Ag~Ac la presencia prdéxima de dos regiones Fc; de - =~

agqui que actué m3s potentementec con la IgM que con la IgG.

La fraccidn Cyq se une y en presencia de Cop = ="

activan a €5 ¥ éste adquiere actividad de esterasa, uniendo

a los sitios hidrofilicos de la membrana celular o bacte- -
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ria, el factor C4 Y luego el cz, (la nomenclatura de los =~-
factores del complemento se hizo antes de que se establecie

ra su orden de accién).

Fase de activacidn._ E1l Cis activado hacec que €4
se divida en dos fracciones Cda Yy Cqb' C4b se fija lammbra
de la célula y C4a se libera al medio. Conforme se va pro--
duciendo la activacidn de cada uno de estos componentes, se-
empleza a observar una serie de manifestaciones bioldgicas,
;.cj.cuando ocurre la activacidn del primer componente, hay-
consumo de inhibidor de C], como consecuencia hay un aumento
¢en la permeabilidad de los vasos.

El edema angioneurdtico hereditario es el resul--
tado de la deficiencia del inhibidor del primer componente,-
¢l no cxistir este componente, pucde activarse el primer - -
componente y provocar un aumento en la permeabilidad que se-

transforma en ecdema.

Activacidn del factor c2 para lo cual es necesa--
ria la presencia de iones de magnecio. Esta fraccidn de Cz-
©s rota por Cls en CZa Yy C2b' la molécula C1s activada puede

activar en varias moléculas de C4a C2 y llecvar a cabo esta -

reaccidén en multiples sitios sobre la célula. Por lo que se
considera al sistema del complemento como un mecanismo ampli

Zicador de la reaccidn antigeno-~anticuerpo.

El fragmento C2b no se le conoce ninguna activi-~

dad biolégica. El fragmente integrado por C recibe-

2a’ Cap’
21 nombre de C3 convertasa que tiene una actividad enzima- -
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tica capaz de transformar a C, de un estado inactivo a un --

3
cstado activo.

E1l complejo C {C, convertasa) rompe C3 en dos

4b2a 3

fragmentos: C3b y cla' A las moléculas de C3a se ;e llama ~-

tambidn anafilotoxina 1, y es capaz de mediar varias activi-
dades como: la contraccién de mi@sculo liso, libera histami--
na de células cebadas, tiene una actividad quimiotdctica para
polimorfonucleares. La contraccién de misculo liso por C__=-

3a
es independiente de la producida por la histagina.

El fragmento C3b forma parte integral del nucvo -

complejo que recibe el nombre de C5 convertasa (C4b2a3b)'

s : : .. 3 :
Todas las actividades enzimaticas tienen vida corta. Parte-~

de las moléculas de C3$ se van a fijar a diferentes sitios -~

de la célula, de esa manera va a mediar una serie de fendme-

nos bioldgicos como:

Adherencia inmune, una célula cubierta con frag--
mento C3b puede adherirse a linfocitos B, macrdfagos, poli-=-
morfonucleares, facilitando la fagocitosis o también puede -
ser inactivado, rompiéndosec en C y C

3b 3¢ '
modificado, resulta como un antigeno para el huésped es decir,

este fragmento ==~

se pueden generar anticuerpos contra esta molécula {inmuno--~
conglutinas) que favorece la aglutinacidn de las células - =~

cubigrtas de C3b.

Unidad de atagque, formado por los componentes 5,-

6, 7, 8, 9. E1 C5 es activado por C3 convertasa dividiéndose
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an dos fragmentos C Yy CSb' cSb pasa a formar parte integral

S5a
jel complejo c4b2a3b y CSa es liberado.

-

El fragmento Csa tiene actividades similares a --

:3a {anafilatoxina 1). Cuando c5 ha sido activado a la vez-

25 capaz de activar a CG Yy c7 Este nucvo complejo trimole-

zular (C567) tiene caracteristicas quimioticticas para poli-
cl

morfonucleares.

El complejo C5 6.7, S°¢ puede desprender de todo -
16,7,
2l complejo o irse a fijar a otros sitios de la célula o a -

stras células y a ésto se¢ le conoce como lisis rcactiva,

Los componentes C6,7,8 vy 9 vya no sufren fragmen--

tacidn al activarse.

E1l componentcu CG favorece la digestién celular, -
favoreciendo la formacidn del fagolisozoma, cuando la parti-

sula fagocitada lleva sobre su superficic C6 es mis facil- -

mente digerible cuando C.8 se ha fijado, la membrana dec las -
e2&lulas ya cmpiezan a scntir cierto daino sobre la supcrficic
(lisis lenta), s{ sc trata de una bacteria (bacteriolisis),=-
con la lisis sc permite la cntrada a la célula de Iones, de-

sales y de agua.

El componente C9 que produce una lisis muy marcada,
parcce ser un incrementador de la lisis, pues no es indispen
sable su presencia para que ocurra lisis discreta, pero la -

aumenta, es el {inico componente que ha podide ser sustituido




64

por otras sustancias Fenantroina y dispirina (que tienen --

caracteristicas quelantes).

El componente C_ que producc cfectos citotdxicos

9
sobre la membrana celular en la cual, se¢ pucde obscrvar por
medio del microscopio clectrdnico, orificios por los cuales

se cscapa cl contenido intracelular y la cdlula cos dafiada.

La via cliisica tienc cierta similitud con el sis-
tema de coagulacidn, que una vez que un componente sc¢ ha --
activado, es capaz de activar al siguicnte y asi succsiva--
monte scemejando una cascada hasta llegar al dltimo compo- -

nente.

Activacidn por via altcerna (properdina)

La activacidn por via alterna (properdina) fué --
descrita en 1954 por Pillermer, quien lo reconocid como un-
sistema no especifico. Afirmd que alqunos polisacdridos, -
lipopolisacdridos y el zimosan cran capaces de activar cl -
complemento sin la presencia de complejos antigena-anticuer
po, activando el C,- Descubrié la existencia de los facto-
res: Properdina, factor A y factor B que es un facteor termu
1dbil.

Postcriormente sec logrd ¢l aislamicento de 1la pro-
pcrdina, descubriendo que se trataba de una molécula gamma-~
globulina que era diferente a las inmunoglobulinas, después
podia activar al complemento. M3s tarde afirmdé que la pro-
perdina intcractuaba con los lipopolisaciridos y ahi se - -

iniciaba la activacién.
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Actualmente se aceptan los siguientes componentes

para la activacién del C' por via alterna.

IF = Pactor iniciador prcotetina presente en suero-

en forma inactiva.

B = C, Proactivador.

3

D = C3 Proactivador convertasa

P = Properdina.

El IF es activado por (polisacaridos de p m. lipo
lisacaridos, zymosan etc.). Una vez activado, ‘activa a la -
properdina. La properdina activada actla sobre el factor D,
el cual activa al factor B y a C3. Como resultado de esta -~
activacidn se obticne un complejo enzimitico Bb C3b el cual-
es aquivalentc al complecjo enzimdtico. C;:}a de via clasica

ya ¢que ¢l resultado de ambos es C3.

Lugar de Sintesis de los Componentes

del Sistema.

En el epitelio: C ., C
intestinal.

En macrofagos: [of c_yC
El higado: c.y C

El bazo: c
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Deficiencias congénitas de complemento.- Se ha -
deticrito de C1 Y C2, C3, C4, C5, CG'
ta de sintesis o hipercatabolismo, tambi&n ecxisten defi- -

que puede scr por fal-

ciuncias en el inhibidor de Cye de c]b inactivador.

En la enfermedad de Lupus eritematoso existe - -

daficicncia de C3.

Existe interrelacidn del sistema de complemento con
otros sistemas, como ¢l de coagulacidn, con el de generacidn
de Kininas y con el de fibrinolisis.
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CAPITULO V

INMUNIDAD Y CARIES

Los mecanismos inmunol&gicos estan estrechamente
relacionados con la cavidad oral, ya que ésta puede presen-
tar los mismos mecanismos de resistencia o que pueden scr -

similares a los del resto del organismo.

Ahora bién la cavidad oral ¢s un aparato altamen
te propicio para el desarrollo de innumerables microorganis

mos.

La relacién cntre ¢l hu@sped sano y la microflora
bucal ouriginaria representa un sistema bioldgico equilibra~

do que permite la supervivencia de ambos.

La flora bucal inhercnte sc establece y se man--
tiecne por si misma sin causar dafio al huésped, micntras se-
mantenga en equilibrio la relacidn huésped pardsito. Cuan=~
do ¢l pardsito predomina, causa alteraciones quc originan -
la enfermedad.

Una de las enfermedades que mds predominan en la
cavidad oral es la carics dental, ya que son miltiples los-

factores que intcrvicnen en el control de la misma.
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1.~ FACTORES INDIRECTOS EN LA
FORMACION DE LA CARIES

La caries dental ecs una enfermedad bacteriana de
los tejidos dentales duros y aparcce en zonas que no reciben
la accidn limpiadora de la saliva, la lengua y la muscula--
tura bucal, son sitios en donde se almaccnan particulas de-
alimentos, bacterias, proteinas salivales y otros dentritos

bucales, formando lo que denominamos placa dento bacteriana.

Al parecer el fendmeno de formacidén de placa y -

produccidn posterior de caries ocurre como sigue:

1.~ Es necesario que una bacteria con capacidad
de producir dextrana extracelularmente se =
adhiera al diente.

2.~ B dicha dextrana que tiene propiedades adhe
sivas se pegan muchos componentes como sSon-
bacterias restos alimenticios, proteinas y-

otros dentritos bucales.

3J.- Entre las bacterias que se adhieren a la --
superficic del esmalte y quce forman la pla-
ca dento bacteriana debe estar una bacteria
que produzca dcidos orgdnicos (especialmen=-

te @&cido Lictico) a partir de carbohidratos.

4.~ En estas condiciones y en presencia de con-
centraciones adecuadas de carbohidratos, prin
cipalmente sacarosa, la bacteria produce =--

dcido como consecuencia del pH bajo local,-
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posteriormente ocurre desmineralizacién del
esmalte y se inicia el procesc de formacidn
de caries.

5.~ El1 proceso de la lesidn cariosa, al parecer
se debe al mismo proceso, aunque en la den-
tina es probable que los nutrientes bacteria
nos sean remplazados por tubulos dentinarios

y coldgena desmineralizada,

Desde el punto de vista inmunoldgico hay una se-
rie de factores que intcrvienen en el control de la caries-
dental.

5. 1.~ Constitucidn decl csmalte.- La composicidn
del diente ha sido motivo de investigaciones, en los aspec~
tos fisicos y en sus componcntes quimicos, y la posible re-

lacidn con la susceptibilidad a la carices.

En los estudios realizados por Brudevold en 1965
revela que la superficie adamantina es mds resistente a la
descalcificacidn que cl esmalte subsuperficial. El csmal-
te superficial esti mis mincralizado y tiende a acumular -
mayores cantidades de fluor, zinc, cobre o hierro que el --
esmalte subyacente, La superficie contiene menor cantidad-
de bidxido de carbono, se disuelve a menor velocidad en los
dcidos, conticnc menor cantidad de agua y tienc mds material
orginico que el esmalte subsuperficial. Estos factores con
tribuyen a la resistencia a la caries y son en parte facto-
res que hacen mds lenta la desintegracidn del esmalte super

ficial que la del esmalte subyacente en la caries incipiente.




70.

5.2.- Caracteristicas morfoldyicas de los dientes
también influyen en la frecuencia de la caries dental; y -
cuanto mds deformado esté el diente mds se facilitard el
degarrollo de la caries, en las fisura oclusales angostas

y profundas y fisuras vestibulares, linguales.

Otra de las causas en la posicidén dental, los -
dientes en mal posicidn o con girobersién favorecen la - =

formacidn de la placa.

5.3.- E1l factor saliva.- Ha mostrado que tiene

un efecto protector contra la caries dental.

El flujo salival proviniente de los conductos --
salivales constituyen un mecanismo protector, pues evita -
el movimiento de los microorganismos hacia los conductos -

mismos.

La disminucidn del flujo salival propicia, estan

camiento de residuos alimenticios y propicia la caries.

El pH salival ha mostrado poca difercncia cntre-
pacientes resistentes a la caries y susceptibles a la mis-
ma, no se encontraron diferencias, los valores encontrados

estaban dentro de los limites normales.
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5.4.- Factor dietético.~ E1l papel de la ali---
montacidn y factores nutricinales merecen una especial con
sideracidn porque es frecuente encontrar diferencias en el
{ndice de caries en las diversas poblaciones que se alimen
tan con dieta similar.

Se cree que la naturalcza fisica de la dieta es
uno de los factores que influyen en la diferencia del -~ -~
fndice de caries entre el hombre primitivo y el moderno.
La alimentacidn del hombre primitivo consistia gencralmen-
te en alimentos crudos no refinaQos que contenfan gran - -
cantidad de cascara y salvado que limpia los dientes de re
siduos adherentes durantce las excursiones masticatorias. -
En nuestros dias los alimentos refinados blandos tienden a
adherirse fuertemente a los dientes y no son eliminados, -
por la falta general de durcza.

La reduccidn dec la masticacidn favorecce la acumu
lacidn de residuos en los dientes debideo a la blandura de-
los alimentos. Es obvio el efecto nocivo de esta disminu-

cién de la funcidn sobre el aparato perfodontal.

Se ha comprobado que la masticacidon de los ali--
mentos reduce considerablemente la cantidad de micoorga- -
nismos bucales cultivables en las zonas de los dientes - -~
expuestos a las excursiones de los alimentos, estas zonas-
suelen ser inmunes a la caries. Illay otra clasc de alimen-
tos de tipo de detergente que por su accidn mecdnica de -
limpieza, pueden tener cierto valor en el control de la -=-
caries dental.




El contenido de carbohidratos de la dieta han --
sido aceptados casi universalmente como uno de los factores
mas importantes en el proceso de la caries dental y uno de
los factores que pueden ser modificados a voluntad como --
medida preventiva. ’

La ingestidn de carbohidratos refinados estimula
grandemente a los micoorganismos orales aciddgenos. Apa--
recen una ripida produccidn de &cido, en la placa y lesio-
nes cariosas, después de la ingestifn de soluciones de - -
carhohidratos tales como: sacarosa, glucosa, fructuosa, --
maltosa y almiddn. E1l grado y duracidn de la acidez resul
tante) especialmente se encuentra en personas con gran canti
dad de caries. El1 pH puede disminuir hasta 4.5 en 2 a 5 =~
minutos y redresar el pH neutro en una o dos horas. S5i se
toma solucién de carbohidratos por segunda vez en una hora,
el pH desciende otra vez, r3pidamente, pero no tanto como
en el primer enjuague., Este fendmeno probablemente indica

un agotamiento temporal de las enzimas glucoliticas.

Diversos estudios realizados indican que un con-
sumo aumentado de azlicar, generalmente causa un aumcnto, -
en los lactobacilos orales y en la incidencia de la caries
dental. O de lo contrario si excluye el azdcar de la die-
ta hay una reduccidn de¢ la incidencia de lactobacilos como

de caries.

Es probable que el efecto de una dieta de alto -
contenido de azflicar repercuta directamente socbre el ambien
te bucal. Un aumento en la frecuencia de consumo de azii-

car, parece ser tan importante como un aumento en la can--
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tidad total consumida porque es probable que se prolongue -
el perfodo de concentracién elevado de azficar fermentable -

en la boca.

La experimentacifn en animales indica que la ca-
ries, no puede producirse sin carbohidratos, ya que &stas
no se elminan facilmente de la boca; y de aquf que la for-
macidn de la caries es mucho m38s rdpida. La caries dental
es producida por azucares refinados y crudos. Sucede lo-
contrario en el consumo de grasas, productos licteos y fos
fatos, disminuye la caries dental. La experimentacidén en-
humanos refiecre que, en el consumo excesivo de azucares --
hay mayor indice de caries dental, ahora bien el azucar en
forma lfquida es menoy cariogénico, que cuando se encuentra
en uh transportador s8lido como el pan; y si a todo é€sto -
se le¢ agrega el consumo de azucar centre comidas, con lo -~
cual hay un aumento en la velocidad dec la formacidn de la-

carices dental.

Sin embargo hay otros factores que pueden influir
en el proccso de la caries como la deficiencia de vitami--

nas.

La vitamina D ha sido estudiada con mayor interés
en relacidn con 1la caries dental, sc sabe que es necesaria
la vitamina D para que haya un desarrollo normal de los -~
dientes. La mal formacidn, particularmente la hipoplasia-
adamantina ha sido considcrada como una deficiencia de es-

ta vitamina.
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Sin embargo la relacidn que existe del- raguitismo
infantil cos por la malformacidn de la ecstructura dental --

tornando a los dientes mids susceptibles a la caries dental.

Se han hecho estudios en los que la administra-
cidn de vitamina D puedellegar a reducir c¢l Indice de - =--
caries, especialmente dqrante l1a primera infancia en la =--
que no se ha recibido cantidades adecuadas de estd vitamia

na.

Dreizen (1947) estudid el efecto de la deficien-
cia de complejo B, ésto puede ejercer una influencia produc
tora de caries sobre el diente. Puesto que varias de &stas
vitaminas son factores de crecimiento esenciales para la -
flora acid8gena bucal, y tambié&n sirven como componentes -

de las coenzimas que intervienen en la glucdlisis.

La deficiencia de vitamina C es bien conocida =--
como productora de graves alteraciones en tejidos periodon
tales.

Se han realizado estudios para determinar si el
escorbuto tendria reclacidn con la frecuencia de caries, o
si los complementos de &cido ascdrbico podrian prevenir la
caries. Las pruebas indican que no hay relacidén entre cl-
escorbuto y el aumento del indice de caries en el ser hu--

mano.

La ingesta de calcio y fosforo en la dieta han -

sido popularmente relacionados con la caries. Los trastor




75

nos del metabolismo del calcio y fésforo durante la forma-
cién dental origina una hipoplasia adamantina y defectos -
dentinales. Pero los trastornos del calcio que tienen - -~
lugar después de la formacidn dental no generan alteracio-

nes en la substancia delta propiamente dicha.

5.5.- Inhibicidén de adherencia.- La formacidn-
de la placa es un proceso dindmico permanente durante toda
la vida del huésped, en donde las bacterias apenas llegan,
colonizan cl territorio y cstablecen comunidades propias,

soliendo destruir su medio ambiente.

Los investigadores que sc¢ encargan del estudio -
el medio ambiente de la cavidad oral. Estan empezando a -
localizar el origen dc la adherencia y la colonizacidn, asi

como las modificaciones de la adherencia.

La adherencia a la superficie dental y la inhibj
cidn por los mecanismos inmunoldgicos son temas de discu--
cidn.

Estudios realizados cn difecrentes laboratorios -
refieren que los anticuerpos que se fijan en las bacterias,
existen macromdleculas en la saliva que reaccionan con - -
receptores apropiados en la superficie de las bacterias, -
causando aglutinacidn y reduciendo la proliferacidn dc - -
éstos organismos para unir la pelicula de proteinas a la -
superficie dental y en corto tiempo modificar la adherencia

y colonizacidn, ya quec muchas dc estas protcinas salivales
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ostan presentes en la pelicula tanto. como el fluido que -

forma el medio ambiente de la pelicula.

Aglutinacidn Bacteriana.- Es un fendmeno comple-
jo quo involucra a una variedad dc reaccioncs asociadas con
la adhesidén celular. Las relaciones interbacterianas se -
desarrollan debido a las propiecdades especiales de las =~ -
paredes celulares de las diferentes bacterias e interaccio
nes que se crean entre la afinidad quimica de grupos espc~
cificos y las proteinas huéspedes para receptores bacte- -
rianos.

Gibbons y Spinell descubrieron la agregacidn sali
val inducida de un gran nimero de cepas de bacterias aisla
das de la placa al igual que en un niimero de cepas como --

refercncia de actinomices y streptoccus.

Toda la saliva las secreciones de la pardtida y=-
submaxilar tuvieron estas propiedades, pero no necesaria--

mente de los mismos organos.

Pcnsaron que la glutinacidn salival, cra un meca
nismo para la adhesidn interbacterial y crecimiento de 1la
placa. Hay Gabbons y Spinell caracterizarén un factor de-
aglutinacién derivado totalmente de la saliva y la placa -
dental, £1 factor era una glucoproteina del alto peso - -
molecular, que contiene alrededor de 33 % de proteinas y -
3 ¢+ de AcidoMN-asetil neurominico y cantidades substancia--
les de hexosamina. Los aminocacidos mds importantes eran -

serina y treorina y el punto isoeléctrico tenfia un pH de 3.
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Puesto que la glucoproteina fué absorvida selecti
vamente de la superficie de hidroxiapatita y podfa ser ais-
lada de la placa, se dedujo que este componentc juega un -~
un papel muy importante en el inciso de la adhesidn selec--
tiva de ciertos organismos orales de la svperficie del dien
te, como el exdmen de fracciones de bajo peso molecular de-
las secreciones glandulares revelan una actividad de aglu--~
tinante adhicional, fué aparente que un nimero dc factores-

de aglutinacidn estuvieran presentes en la saliva.

Kashket y Donalson cxploraron detalladamente al-
gunos aspectos del sistema de aglutinacién salival. Exami-

naron la reaccidén de toda la saliva con § Sanguis y § mitis

unsando el contador de Coulter quc did una data, cuantita-=~

tivo de los agregados principales, una medida precisa de la
agregacidn.

Los rcsultados obtenidos indicaron que toda la =
saliva contiene factores de aglutinacidn para S sanguis y -
§ Mitis puesto que después de la reaccifn de saliva con S

sanguis, la mayoria de los factores necesitaron la presen--

cia S mitis y viceversa.

Los datos preliminares sugirieron que la reaceidn
con § sanguis involucrd el glucopéptido de la pared celular,
las reacciones con los S mitis se reclacionaban con un compo

nente de la superficie celular.




Estos datos afirman que los factores de aglutina
cidén ¢n la saliva deben incluir un tipo gencral que crucen-
las rcacciones con un nimero diferente de células, igual --
que una rcaccidn de tipo especifico con fiquraciones cespecia
les de tipo celular, el grado en que la especificidad cos --
una funcidn de la molecula huésped o de la bacteria o de -~

ambay permanccen para cstablecerse.

Ericson y otros investigadores han cxplorado los
aspectos competitivos de adherencia y aglutinacidn, tratan-
do de cuantificar el efecto de aglutinacidn en la naturale-
za y velocidad de formacidn de placa. Ellos notaron que la
aglutinacibn de S mutans era de tipo especifico. La reac--
cidn de la saliva con el serotipo "C" del § mutans impedia-
reacciones con organismos de éste tipo, pero no con sero--

tipos A-B-D-E de § mutans.

En un estudio reciente, examinaron la relacién -
entre la concentraciédn de factor aglutinante para S mutans-
serotipo "C" y la velocidad de la formacidén de la placa. -
Fueron examinados cinco sujetos con caries no activa y se -
encontrd una relacidn entrc las altas concentraciones de -~
éste factor en saliva total y una baja velocidad cn 1a for
macidn de la placa en vivo. Las observaciones, en saliva -
estancada fueron significativas, ya que éstec os cl cstado -

natural de las secreciones durante el 90% del dia.

Ericson hizo un resumen de sus descubrimientos -
acerca del posible papel de las aglutininas salivales en la
formacidn de placa.Manifestd que con una baja concentracidn

del factor, sdlo un nimero limitado de sitios de la super-
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ficie bacteriana son bloqueados, permitiendo la formacién -
‘de infinidad de capas de organismo agregados en la super- -~

ficie dental con una formacién rapida de placa.

A altas concentraciones del factor salival, 1los
lugares en la superficie de la bacteria se tornan saturados
y la unidn de las bacterias a la superficic del diente -~ --
ocurre en menos capas y la formacidn de la placa se lleva a

cabo a una velocidad menor.

. Un aspecto intc¢resante de éstc esperimento fué -
¢l empleo de saliva parotidea, secrecidn carente de gluco--
proteina, de alto peso molecular, derivada de las c&lulas -
mucosas. Parece ser que los factores examinados en este --
experimento eran diferentes a las substancias aglutinantes-
caracterizadas por Gibbons, Hay y Spincll, etc., quienes - -

emplearon saliva total.

Ericson y Magnusson también observarén quec perma
necfan en la saliva, concentraciones altas de IlgA, después-
de gue la capacidad del factor habfa disminuido por los - -
orgqanismos de prucba, sugirieron que la IgA, tenfa que ver-
“minimamente y demostrando asi que los mecanismos no especi-
ficos juegan un papel muy importante en el fenémeno de aglu

tinacién en la cavidad oral.

Los experimentos han demostrado grdficamente que
las propicdades de adhesidn de las bacterias orales son - -
alteradas por rl medio salival. Diferentes cepas fuecron --

afectadas on grados variables por los fluidos orales.
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En un pretratamiento de § sanguis por la saliva
de la pardtida se redujo la adherencia subsecuentemente de
las superficies del esmalte en mayor grado, que la saliva-
total. La adherencia y la formacién de &stos agregados a-
la superficie de la pelicula sc hizo mis dificil. Los efeg
tos de adhcrencia a la superficiec bacteriana, los factores
que .la hacian posible, se tornaron inaccesibles, después de

la interaccidn de los constituyentes salivales.,

La demostracidn de aglutinacién no especifica --

en la saliva abre un campo de investigacidn y especulacidn.

Los factores de agregacidn de las bacterias que-
han sido examinadas quimicamente, las glucoprotecinas de alto
peso molecular de Hay, Gibbons y Spinell y los precipitados
de bromo amonio acetiltrimetilamonio. Kashket y Guilmectte-
se asemejan a la mucina del submaxilar humano, recientemente
descrita por Baig, Winzler, Mayo y Carson y la glucoprotef-

na de la saliva total, estudiada por Schrager y OQates.

Ellos poseen grupos sanguineos, que cs una de las
razones para la variacidn en composicidn, que podria ser =--
uno de los caminos de expresidn de una relacidn gendtica --

con la actividad de la caries.

Es muy prematuro para especular la naturaleza de
otros factores de aglutinacidn que seria especifico para -~
la saliva de la parStida, excepto sugerir que hay mayoria-
de glucoproteinas cationicas en la saliva de la pardtida y-
que estan presentes en la saliva de la submaxilar en sdlo -

baja concentracidn.
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5.6. Efecto antibacteriano.- La saliva
posee propiedades antibacterianas que son manifestas contra

algunos microorganismos principalmente contra el Lactobaci-

llus Acidophilus.

La lisozima ha aparecido en la saliva en canti--
dades relacionadas inversamente con la actividad de la ca--
ries, pero tambi&n existen otros factores antibacterianos -
ya que la saliva inhibe el crecimiento de algunos microor-~-

ganismos que no son influidos por lisozima.

La saliva compartc con células fagociticas y - -
otras secreciones exdcrinas, un cierto niimero de asistemas
antibacteriales efectivos. Estos incluyen las lisozimas, -
lactoferrina y lactoperoxidasa, actuan sdlas o en conjunto,

o e¢n combinacidn con otros agentes.

Lisozima.~- Se encuentra presente en concentra--—
ciones altas en todos los fuidos corporales, ecspecialmente-
en secreciones de glindulas exdcrinas y en gr&nulos de célu
las fagociticas. Esta enzima es una muranidaza capaz de -
romper la unidn entre cl dcido N-acetil-muranico y la N-ace
til glucosamina y tedricamente puede desintegrar paredes --

celulares y muerte de la c@lula bacteriana.

Ya que la lisozima no parece vivir de su poten--
cial como destructor, se ha sugerido que su funcidn vital =~
en vivo puede scr cl de la digestidn de los residuos glu- -
copétidos dec las paredes cclulares de bacterias ya muertas-

en &ésta forma actuan como un agente limpiador.
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En estudios reccientes sobre la actividad liso- -
zimica en la cavidad oral, refiere que la lisozima no es un

detorminante de ‘la actividad de la caries.

Gibbons y col. encontraron que la lisozima por ;i
s6la no afececta a ninguno de los grupos dec microorganismos -~
orales, ademis Mondel y Zengo no cncontraron difercncias --
significativas en la concentracidn de lisozima cntre suje--

tos cario Iinmunes y cario susceptibles.

Sin embargo es prematuro inferir a partir de - =
éstos dos trabajos que la lisozima no tiene efecto sobre los
microorganismos orales, ademd3s Coleman y colaboradores y --
Bleiweis y col. utilizando el microscopio electrdnico encon
traron degradacidn extensa de paredes ceclulares y perdida -
de viabilidad de estreptococos cariogénicos y no cariogéni-

cos tratados con lisozima.

Ademds se desmotrd en estudios realizados con =~-
sueros de humanos la capacidad de la lisozima para matar y~
lisar bacterias en combinacién con otras substancias presen
te en forma natural. Las combinaciones mids ampliamente - -
estudiadas incluyen la mezcla de lisozima, complemento y --
anticuerpo, en su accidn sobre organismos Gram (~) tales --

como Escherichiacoli.

También se ha demostrado que la IgA en presencia
de complemento y lisozima es capaz de provocar lisis, mien-

tras no hay lisis utilizando IgA y complemento solamente.
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También se ha visto lisis parcial de Veillonella utilizando
lisozima y complemento de cobayo exclusivamente y combinacio
nes de éste tipo se pueden encontrar en dreas gingivo denta
rias, pero raramente en la corona de los dientes en donde -

la carics generalmente se presenta.

Tambi&n se ha probado la funcionalidad de 1; - -
siguiente combinacidn; consiste en peroxido de hidrégenc el
(uzoz) y &cido ascorbico con lisozima. Puesto gue el agua
oxigenada es producida por muchos microorganismos bucales -
y ¢l dcido ascbrbico que esta presente en la saliva, cl sig
tema puede funcionar en la boca como ocurre en las células-
fagociticas. El mecanismo efector cs considerado dentro de
la generacidn de radicales libres de vida corta, que alteren
la integridad de la pared ceclular facilitando ¢l camino - -

para su postcrior destruccidn.

Lactoferrina.- Esta fecrroproteina roja se cncuen
tra ampliamente distribuida c¢n los fluidos orginicos y en -
los grénulos de los leucocitos polimorfos. En los leucoci-
tos se presentan principalmente en los granulos de los lisg

zomas que son ricos también en lisozima.

Se ha demostrado que la lactoferrina es una pro-
teina que acopla fierro, ecste es un mecanismo muy importante
de defensa antimicrobiana para el huésped, se ha visto que

inhibe el crececimiento de Candida Albjicans y Escherichia Coli.

Las propicdades bacteriostaticas han sido atri--
buidas a las propicdades de la proteina no saturada para -~

unir dos &tomos de fierro por molécula. Esta habilidad de-
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una proteina hu&sped de sustracr fierro de bacterias, ha -=-
sido denominada "Inmunidad Nutricional” es un mecanismos --
muy importante de defensa del hudsped en virtud de su capa-
cidad para prevenir la utilizacidn del fierro por los mi- -
croorganismos aerobicos y facultativos que requicren del -~
mismo para su metabolismo, ¢s por ésto que es muy importante
vl papel de la lactoferrina en la regulacidn de la flora -~-

oral.

Tanbién se ha postulado que la lactoferrina actua
en combinacidn con anticuerpos (sin complemento) para inhi-
bir ¢l crecimicnto de Escherichia coli. Al parecer, esta -
interferencia con el crecimiento de E. Coli capacita a los-
lactobacilos para dominar la flora intestinal quc mantiene-

a los oryanismos polimorfos bajo control.

La enzima salival lactoperoxidasa es parte de -
un sistema antibacterial particularmente cfectivo en inhibir

el crecimiento de Candida Albicans y Escherichia Coli.

Lactoperoxidasa.- Es un sistema antibacteriano
que se enhcuentra en la saliva humana, es particularmente --
cfectivo en inhibir el crecimiento de los lactobacilos fué-
descrito en 1968. Una scriec de investigaciones demostrardn
que el sistema fué formado por componentes dializables - --
(estables al calor). E)l factor dializable sc¢ demostrd que
éra el tiocinato efectivo a concentraciones, encontradas en
la saliva. Podia ser reemplazado por yuduro pero a nivel -
de cerxca de 10 veces al rango fisioldgico. El componente -
no dializable se demostrd que era la enzima peroxidasa iden
tica a la mieloperoxidasa de la leche y similar a la mielo-

peroxidasa de las c@lulas fagociticas. La lactoperoxicasa-
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salival, se localizd en las células de las gl&ndulas pard--

tidas y submaxilares y fué aislada de las mismas secreciones.

En un estudio mas minucioso descubrieron que el
perdxido de hidrdgeno (H2 02) era tambi&n neccesario ya que
las bacterias del 3cido lictico producen perdxido y lo - -
secretan en su medio. Organismos que no secretan perdxido,
sin embargo, podrian ser susceptibles a la accidn de lac--
toperoxidasa teocinato si una fuente de perdxido estuviera
prescente. En experimentos recicentes nos reficren que en --

adicidn a los lactobacilos $ sanguis y S mitis pueden pro--

ducir Hz 02 pero no habr3 almacenamiento en la cavidad oral

En un incremento en la lista de bacterias ha -~ -
mostrado haber sido inhibido por cl sistema lactopcroxidasa

tecocinato, perdxido Csta lista incluye § pyogenis, S agalac

tiae E. coli, C tropicalis, mds pertinente para nucstra - -

discucidn presente en el trabajo con lactobacilos. En esty
dios mds recientes con S mitis, Morrison y Stellec compro=~-
baron el crecimiento de cuatro cepas cariogénicas de estre-

pococos.

Hoogcndoon y Morte, demostrardn también la acti-
vidad antibacteriana de las cnzimas de 1la leche contra va--
rias cepas cariogénicas de § mitis bajo condiciones favora-

bles la reaccidn en la produccidn de dcido.

La condicidn critica de cfectividad midxima para-
la cnzima parcce ser la concentracidn de perdxido ni muy --

alta ni muy baja, los investigadores crearén despuls un ~ -
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sistuma generador de perdxido de hidrdgeno para producir el
nivel apropiado. Este sistema es una combinacién de amino-
ylucosidasa en fructuosa y glucosa con la subsccuente pro--
duccidn de 3cido gluconico v perdxido de hidrSacno. Este-
nivel idcal de perdxido recacciona despuds con la lactopuro-
xidasa y tiocinato en la saliva para producir la actividad

y crecimiento de S mitis.

En un estudio preliminar de tres enjuagques dia-
rios durante cinco dias mostrd una reduccidn en la acumula-
cidén de placa. La via'bésica involucrada en la actividad -
antibterial del sistema lactoperoxidasa parcce ser la inhi-
bicidn de hexoguinasa y otras cnzimas glucoliticas resultan

do dc &stos, cambios oxidativos en los grupos sulfridil.

Varias razones para los efectos especificos han sido postu-
lados p.e. la formacidn de aldehido y la conversidn de tio-

cinato.

En estudios recientes de las células fagociticas-
sugieren una relacifn entre el sistema micloperoxidasa y -~
las actividades de anidn superdxido. Fué dc un interds - -
especial la obsecrvacidn de los pacicentes con cnfermecdad- --
granulomatosa crénica cn la cual la mucrte de las bactcrias
por los granulocitos esta daiado paéa la formacidn de perd-
xido. E1l superdxido puedec ser un intermcdiario para ¢l - -
H2 02 {agua oxigenada) y pucde ser un medio de control del-
sistema perSxidasa antibacteriano. O sea no es posible que
un mecanismo similar opere en la cavidad oral donde la for-
macidn de perdxido es generada por las bacterias en vez de
por las células fagociticas, pero sugieren las interrela--
ciones complejas que tienen que ser consideradas al evaluar

los sistemas antibacterianos.
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La habilidad para inhibir el crecimiente de bac-
terias levaduras y virus le da a la lactoperoxidasa un po--

tenclal considerable en la defensa de la cavidad oral.

Ain no se ha establecido una secuencia especifi-
ca en la aparicidn de caries, en una comparacidn, de la ac-
tividad de la perdxidasa( medicidn de la cnzima) en la sa=--
liva pardtida y submaxilar de sujetos resistentes y suscep-
tibles a la caries no se obtuvd diferencias; &sto no quiere
decir que no sec encuentren diferencias si todo el sistema -

2 s PR
fuera examinado contra Organismos cariogénicos.
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CAPITULO VI

INTENTOS DE INMUNIZACION EN CARIES DENTAL

Como ya se sabe la caries dental, es una de las -
enfermedades que mds prevalece en la cavida oral de los - -
humanos. Es un padecimicento que aparece desde temprana edad, es progre-~

siva ¢ irreversible.

La caries dental es un proceso quimico bioldgico caracte--
rizado por la destruccidn parcial o total de los elementos constituti--

vos del diente.

El proceso es quimico porque intervienen en su produccién -
sustancias quimicas (dcidos), y es biolSgico porque intervienen microor-
ganismos. Es una enfermedad de los tejidos caicificados del diente, - -

caracterizada por la destruccidn de la sustancia inorganica del diente.

La caries resulta de una compleja interaccidn entre tres -

factores: microorganismos, dieta y la susceptibilidad del individuo.

Por otra parte, en lo que respecta a inmunidad en caries --
dental, desde hace varias generaciones, se ha mantenido el intcr&s por -
encontrar un medio de prevencidn contra la caries dental. Esto indujé -
a la experimentacidn y por consecuencia a diversos estudios de vacuna~ -
cidn anticaries. Para estd se han realizado por diversas vias de admi--
nistracidn; primero en animales de experimentacidn y posteriormente en -

humanos, de los cuales s8lo se citar3n algunos.
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Segiin los estudios rcalizados en animales, la ca-

ries dental en animales, es similar a la de los humanos.

La caries dental experimental con animales fué des
crita primero por Mc.-Collum y Col. Utilizaron ratas blancas.
Desde entonces han sido empleados varios tipos de animales

para la experimentacidn.

Postcriormente Keyes demostrd on hamster y ratas
que la caries dental es una cenfermcdad transmisible. Dice-

que ésto se demuestra si se cumple tres condiciones:

1.- Debe haber flora cariogénica.
2.~ Bl individuo debe ser susceptible

3.~ La dicta dcbe ser cariogénica.

Y ademds afirma que ¢n algunos casos los microor-
ganismos que son cariogénicos para una cepa o especiec animal

pueden no serlo para otra.

El primer experimento que tuvd &xito fué el que -
recalizdé Waqner, cn ratas gnotobidticas inyectlindoles § - ~--
faccalis y vacunindolas parcnteralmente con una cepa simi--
lar, la cual desarrolld pequeias lesiones cariosas. Los =
animales inmunizados tuvicron mis altas concentraciones de-
aglutininas en el sucro y cen la saliva, que los animales del

grupo control.
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En otro de sus cstudios, administra lactobacilos
y streptococos a ratas, con el cual obtuvd una importante -

proteccidn contra la caries dental, en las ratas vacunadas.

Orland,ct al.demostraron que las ratas gnotobioti-
cas alimecntadas con una dieta normalmente cariogénica no pro
duce carics, con cambio, con c¢sta misma dicta infectada con -

streptococos desarrollaba lesiones cariosas.

Estas investigaciones fucron confirmadas y demos-
tradas por Fitzgerald y Keyes, con las que aseguraron, quce la
¢caries dental por 1o menos en rocdores es una enfermedad in-

feccinsa y transmisible.

Por otra parte 2inner ct al. afirmaron que existe
un microorganismo especifico que esta involucrado en la eti-
ologia de la carices dental de los humanos. También pudicron
identificar una clase dec streptococos que fueron aislados de
una lcsidn cariosa de humanos, inducicndo caries rampante cn
rocdores. Este microorganismo fué identificado como ol - -

Streptococcus mutans.

Como ya sc¢ sabe el Streptococcus mutans posec - -

ciertas caractceristicas que contribuyen, al desarrollo de la

carics dental, tanto en humanos como en animales.

El Streptococcus mutans se¢ adhierc firmemente al=-

esmalte, parecen ser los primeros micoorganismos que coloni-

zan las superficies de los dientes.

El Streptococcus mutans también forma polisacari
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extracclulares, a través de las enzimas glucosa y fructuosa-
transferasa en la sacarosa. Estas substancias contribuyen a
las propiedades pat&genas del S mutans; posiblemente a través
de varios mecanismos. Hay un aumento en las propiedades del
S mutans para adherirse a las superficies de lous dientes; -
limita la difusidn de substancias a través de la placa dental,
que a la vez protedge al S mutans de algunas alteraciones en-
cuanto a su integridad. Finalmentc el S mutans actua como -
una rescrva de carbohidratos, convirtiéndose en un importante
productor de 8cido, a través de una amplia variedad de carbo
hidratos.

Entre otro de los cestudios sc encuentran, Mc.Clurce
y Hewilt, que en 1945 demostraron que la adicién de peque-=-
fias cantidades de antibioticos, como la pecnicilina, adminis-
trada en la dieta de las ratas de experimentacidén, podian =--

prevenir las caries en cierto grado.

En 1972 Hayashi et al. llevaron a cabo una siere -
de experimentos en ratas, con flora bacteriana deprimida con
penicilina. Estos animales, fueron infectados diariamente -
con ¢l serotipo b de S mutans, administrado en su agua de -
beber. Posteriormente fucron vacunados intraperitonialmente
con glucosa transferasa, conteniendo la preparacidn del - --
adjuvante de Freund's incompleto. En &éste experimento obtu~

vieron un 60 % de proteccidn contra la caries dental.

En un 20 cxperimento los animales fuerxron vacuna--
dos eon las glindulas sublinguales, utilizando hidroloesa glu-
cosidica, derivada del adjuvante de Freund's de Streptococcus

s p p. Esta preparacidén enzimdtica fué emplecada, Yya que los




92,

Streptococcus mutans, poseen cnzimas capaces dc desdoblar -

glucoproteinas, a &ste fendmeno sc le crefa implicado en la
formacién de la placa dental. Posteriormente estos mismos-
animales fueron infectados con un microorganismo cariogéni=-

co, resistente a la Streptomicina.

Los resultados obtenidos fucron; menor indice de-
caries en los animales vacunados, que en los animales del -

grupo control.

Taubman y Smith, llevaron a cabo varios experimen-
tos cmplecando ratos gnotobioticas. Los animales fueron in-
yectados cerca de las gldndulas salivales; para estd utili-
zaron el serotipo de S mutans, con ¢l adjuvante de Freund's.
posteriormente los animales fueron infectados con un seroti
po similar de 10 a 22 dias. En &ste estudio hubo un aumento
en el titulo de aglutinacidn de $ mutans, en saliva y en sue
ro asociado con un aumento de IgA. En dos de los experimen
tos pudicron observar que la cariecs fué significativamente-
mas baja en los animales de experimentacidn, que en los del
grupo control, el nivel de significacia fué mayor de 5 1 en

uno de los casos.

Mc.Chee, et al. rcalizaron cxperimentos similares-
vacunando ratas gnotobifticas de 14 dias dc edad, por via -
subcutdnea, cerca de la regidn submandibular con una suspen
sién del serotipo de S mutans y el adjuvante de Freund's -~
completo. Los animales que fueron vacunados tuvieron un ba
jo indice de caries, probablemente &sto se debid al control
dietético que sdlo contaba con S % de sucrosa, en compara-~

cidn con el consumo habitual de 56 % de sucrosa.




Tanzer et al. realizaron cinco experimentos en -
los que emplearon ratas convencionales, las cuales fueron-
vacunadas con el serotipo de S§ mutans sin adjuvante de -~--
Freund's por via subcutd@nea en una zona alejada de las glén
dulas salivales. M&s tarde detectaron una alta zglutina- -
cidn de anticuerpos en el suero de los animales vacunados.-
Posteriormente emplearon una técnica indirecta, con la cual
el anticuerpo fué detectado en la saliva de los dos grupos
inmunizados. Por lo que respecta al grupo control no apare

cieron anticuerpos en su saliva.

Hubo proteccidén en 3 de los 5 experimentos, obser
varon una mayor proteccidn en las superficies lisas, que en
los surcos y fisuras. Las diferencias fueron significativas

en un 5 3.

Estudios rcalizados en Primates.

Bowen et al, realizaron un estudio en el que emplea
ron monos jovenes de la especie M fascicularis, cuyos anima-
les fucron vacunados intramucosamente, para ésto utilizaron
una variedad de inmundgcnos derivados del serotipo C de § -
mutans. Emplearon animales de diferentes edades de 11, 14
y 21 mescs de edad, a los cualecs les fueron administradas -
intramucosamente, las c&lulas derivadas de S mutans sin ad-
juvante. Para éste estudio emplcaron cinco animales de - -
diferentes edades como grupo control., Esté estudio tuvd una
duracidén de 5 afos. Al termino del estudio observardn que
los animales de experimentacidn sc encontraban libres de --

caries; aunque en uno de los animales, aparecieron lesiones-
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cariosas en los incisivos debido a un traumatismo.

Enlo gue respecta a los animales del grupo control
denarrollaron un total de 64 lesioncs cariosas. Durante los
cinco aflos de experimentacidn no se encontrardn alteraciones,
en cuanto a la composicidn de la placa bacteriana o cn el -
nimero de S mutans: hubo un titulo de 1:40 - 1:80, un efecto
inhibitorio de 4.9% en glucosa transferasa y una inhibicidn
de 48\,

Por otra partc Evans et al. rcalizaron un experi-
mento con primates de la especie M fascicularias; inmunizan
dolos con el serotipo de § mutans:; ¢l cual les fué adminis
trado en la proximidad de las gliandulas, o directamente en-
las glandulas pardtidas por via subcutanca. Mas tarde fué
detectado el nivel significativo de anticuerpos salivales.
Posteriormente fueron inoculados con una cepa homologa, con
la que se obtuvd un 78 % de reduccidn de la infeccién en las
superficies oclusales, la infeccidén bucal e {nterproximal ~

gse redujo de un 41% a un 46 %.

Esto indica que es posible reducir la infeccidn -
con estd método, sin embargo no ¢s posible predecir el cefec
to en animales jovenes, cuya flora bacteriana se c¢st3d desa-

rrollando.

Alin con todas las deficiencias de los estudios de
experimentacidn, han llegado a la conclusién de gque los ani
males pueden ser protegidos en alguna forma contra la caries

dental, afin cuando el mecanismo no se conozca exactamente.
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Estudios realizados en humanos

Desde hace varias generaciones, los investigadores
han buscado la identidad de los constituyentes de la saliva
y del suero, que pudiera ser correiacionado con la resisten
cia o la susceptibilidad de la caries en humanos.

Jay, fué uno de los precursores de los estudios de
la inmunizacidn anticaries en 1933. Con su cstudio de la de
saparicidn de lactobacilos cultivables en la saliva de indi
viduos "carioinmunes", después de administrarles por varios
dfas un litro de cultivo de lactobacilos en leche, con ce~

pas obtenidas de caries de humanos.

Posteriormente Philip, Jay Mary y Crowley, reali-
zaron una serie de cstudios; en los que encontraron,dque a-
pesar de que el microorganismo no tiene una verdadera toxi-
na, las inyecciones intradérmicas de filtrados dilufdos de-
lactobacilos producian reacciones en la picl en los casos =~

susceptibles, pero no en los casos libres de caries.

Tambi&n encontraron en la sangrc de individuos 1%
bres de caries rcacciones de aglutininas contra los lacto--
bacilos en altos niveles, mientras que en los susceptibles-

no se presentaron o en muy bajo titulo,

M3s tarde intcntaron inyectar animales y humanos-
cultivos de lactobacilos muertos por calor, con la administa
cidén de &stos aparccio un aumento cen la concentracidn de --

aglutininas.
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Asf es como surgid la idea de preparar una vacuna, sin embar
go todas las vacunas elaboradas producian, abscesos, hin- -
chazdén, en el punto de inculacidn, por lo que abandonaron -

gste camino.

Mis tarde Bunting, Halley y Crowley, emplearon 1la
téecnica de caldo 8cido, cncontrando que en todas las lesio-
nes cariosas podian aislarse lactobacilos. Ademds observa-
ron que los individuos libres de caries no tenfan lactobaci

los en la saliva, ni sobre sus dientes.

Fué entonces asi como asociaron la actividad cario
génica con la cantidad de lactobacilos presentes en la cavi
dad oral. As{ surgid la idea de que reduciendo el creci- -
miento de lactobacilos, podria prevenirse la caries dental.
Por lo que le dieron principal atencidén a la higiene oral,-
para que de esti manera se mantubiera la cavidad oral libre
de microorganismos endSgenos, pero desafortunadamente los -
resultados no fueron satisfactorios. Ademds observaron en-
su estudio que la administracidn de cultivos abundantes de
lactobacilos a personas libres de caries, desaparecian rapi

damente sin poderse implantar en sus bocas.

Entre otro de los cstudios se¢ cncuentra el de - -
Bayona, en el gue propuso un sistema dec vacunacidn, con el
proposito de obtener algunas respuestas inmunoldgicas que se¢
mantendrian con el aporte diario de lactobacilos que se in-

girieron permanentemente.

Para lo cual se seleccionaron 7 cepas provenientes
de nifios de la zona por estudiar (de la ciudad de México).

Las cepas se cultivaron masivamente, se mataron por calor -
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(600 C durante 30 minutos por 3 dfas sequidos) y se admi--
nistraron en forma de pastillas aromatizadas, con adulcoran-
tes y adicionadas de peridoxina.

Dichas pastillas deberfan masticarse y deglutirse
integramente de tal manera que la mucosa del tracto digesti
vo entrara en contacto con las lactobacterias que contenfan

las pastillas.

Para determinar la cantidad de microorganismos por
aplicar, y por tanto el niimero de pastillas por administrar
se, sc tomd en cuenta el nimero de lactobacilos promedio, =
que entran en contacto con la mucosa digestiva cada afo, --

asf como la edad de los nifios a los que se les administrd.

A los 6 meses y al afio despuis de haber sido apli
cadas &éstas medidas, se cfectuaron encuestas clinicas (Indi
ce C P O S) en las que sc¢ cncontraron de un 28 a 43.41 ¢ de
proteccidn general respectivamente. O sca hubo 1.45 % de -

superficies dafiadas en el grupo testigo.

Todas las difercncias fucron sicempre favorables, -
en cl grupo de experimentacifén. Las supcerficies mds prote-
gidas presentaron 50.55 y 49.9 1 asi como también hubo un -
44.2 v y 35.23 % en otras superficies, al ser comprobadas -

con ¢l grupo testigo.

Se han rcalizado diversos cstudios para analizar-
los niveles de anticuerpos del sucro y la saliva on humanos
contra estreptococos cariogé&nicos y los antigenos derivados
de ellos.
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Entre &stos se encuentra el de Lehner, que anali-
z56 ¢l suero de pacicntes con previa expericencia de caries,-
on ¢l que encontrd mayor hemaglutinacidn dc anticucrpos ca-
ringénicos.

Se ha demostrado que las aglutininas en la sali--

va y ¢n el suero de las personas “"Carioinmunes" se encuentran

en mayor cantidad que en las personas "Cariosusceptibles”.

Por otra parte el papel de los polimorfonuclearcs
en la resistencia a la caries dental ha tenido poca aten- -
cién. Hay evidencia de que el anticuerpo de IgA aumenta ~-
las propiedades de los polimorfos a fagocitar ¢l Strepto- -

coccus mutans.

Hay una clara evidencia que muestra la frecuencia
de células sanguineas en la saliva. Fueron encontrados mas
leucocitos en pacientes libres de caries, que en la saliva

de pacientes con caries activa.

Es dificil imaginar que la fagocitosis juecga un -
importante papel en la resistencia a la caries, porque hay-
relativamente pocos fagocitos en comparacidn con la pobla--

cién de Streptococcus mutans.

Aungque los prospectos para elaborar una -
vacuna efectiva contra la caries dental en humanos parece -
remota, se ha establecido que los animales pueden ser prote

gidos en alguna medida por la vacuna.
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En sfntesis e¢s claro que los anticuerpos secreta-

dos contra Streptococcus mutans pucden ser inducidos, y que

pueden prevenir la infeccién por S mutans en algiin grado. -
Algunos estudios son de gran utilidad para identificar el-
mds apropiado inmundgeno, y el mejor método para inducir -~
anticucrpos protectores contra la caries dental., Actual- -
mente siguen los estudios en la busqueda de una vacuna contra
la caries dental.




CONCLUSIONES

Se han descrito brevemente los mecanismos genera
les de inmunidad y su relacidn con la cavidad oral en ca- -
ries dental. Como pudimos darnos cuenta, ¢l papel tan impor
tante que desemperfian los mecanismos humorales y ceclulares,-
ya quc son los encargados de mantener cn equilibrio la inte

gridad del organismo.

Entre los mecanismos que intcervienen en el con-=-
trol de la caries dental, se encucentran los mecanismos de -
inmunidad cspecifica que estan reprcscntados por las inmu--
noglobulinas gue se encucntran en la cavidad oral{prineci- -
palmente aportadas por el flujo salival) y son del tipo IgA,
196G, &stas ofrccen cierta proteccidn ante las infecciones--

microbianas cn dicha cavidad.

Por otra parte cuando existuen deficiencias de ~-
igA, scgiin los estudios realizados, se ha podido observar -
que cl individuo es mds susceptible a padecer caries y en--

fermedades bucales.

En el aspecto de los mecanismos de inmunidad no-
especificos, en los cuales estan involucraslas las barrcras-
fisicas y quimicas; entre las fisicas tcenemos la presencia-
del epitelio mucoso, entre las quimicas sc cncuentran las -
enzimas que funcionan como hactericidas y fungicidas como:-
la lisozima lactoferrina, lactopecroxidasa; a tales enzimas-
sec les considera como mecanismos de defensa en la cavidad -

oral.




Pero desgraciadamente la integridad del individuo
se ve afectada por diversas alteraciones al organismo, que-
pueden ser de tipo intrInseco o extrinseco, por los que se
ven alterados los mecanismos de inmunidad, al grado de per-
der el equilibrio de resistencia el individues, Y en oca--
siones se¢ ven. tan afcectados que no desempefia sus funciones
como tales, por lo que predisponen al individuo a adquirir
la cnfermedad en forma progresiva, hasta llegar a presen--

targse lesiones que dafen al individuo.

Entrc algunas de las diversas enfermedades que -

padece el individuno sc encuentra la carics dental,

Se ha recalizado numerosos estudios acerca dc la
etiologia de la caries dental. Como va sc sabe la caries -
dental es una enfermedad de origen bacteriana, auanc no se
sabe especificamente que clase de bacterias son las causan-
tes de esta enfermedad, ya que interviene diversos factores
en la formacidn de é&ésta.

Hasta ahora han tratado de prevenir la caries -
dental; cn difercentes formas. Pero no es de un todo satis-
factoria la prevensidn que se puede adquirir por dichos me-
dios. Es por esto que se han venido realizando muy diver--
sos cstudios, en la blisqueda de produccidén de anticuerpos -
especificos contra 1los supucstos organismos causales, con -
el propdsito de investigar ta posibilidad dc descubrir una

vacuna anti-caries para prevenir dicha enfermedad.




En resumen se concluye que la defensa -
contra las enfermedades de la cavidad oral parece cstar -
regulada por un efecto dado por el sincrgismo ecxistente --
entre la respuesta inmunidad especifica y los mecanismos de

defensa no especificos a nivel de la cavidad oral.,
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