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I. RESUMEN.

RUIZ ZEPEDA TIRZA. Mecanismos de defense del sisteme respi
rutorio en el perro, Estudio Recapitulativo bajo la direc-—
cidn de Luis Antonio Celzada Nova y Socorro Lera Diaz,

Con la realizecidn de ests tesis, se intenta propor-~
cionar.& loe estudiantes de Medicina Veterinaria y Zootec-
nie, una informacidn sobre los mecanismos de defensa que
actdan a nivel del aparato respiratorio en los perros.

Intentando ademds despertar en el ectudiante y en el
profestonal, un muyor interds acerca del origen y mecenis-
moe de acecidn de les defensss en el apereto respirstorio.

El primer cepftilo comprende los mecsnismos inespecf-
ficoe de defensm, en el cusl me describen los mecaniemos
generales, estos incluyen: el mecanismo mucociliar, la flo
ra normsl del aparato respiratorio, mucines, lisozimas,
interferdn, transferripa, lactoferrina, alfe 1 antitripsi~
naiy le inflemueidn. Los mecanismos particulares a nivel
de la nasofaringe, leringe y -trdquea, bronguios i bronquio
los y alveoclos. El segundo cupftulo abarca los mecanismos
especificos de defense, aquf se incluyen la respuesta inmu
ne humoral y la respuesta inmune celular. Por ultimo se
revisen los fuctores reconocidos que alteran los mecanis-
mos de defensa: tos, movimiento del €rbol bronguial, acti-
vidag mucociliar, sistema surfactante, macrofego alveoler,
eistema fegocTtico y sistema inmunoldgico de defonsa.



I1. INTRODUCCION.

Loe estudios llaevados a cubo en el siglo XIX, principal
mente por microbidlogos, fueron con el fin de descifrar los
mecanismos fundumentales de la inflemacidn de los tejidos, -
entas investigaciones revelaron los primeros indicios de
factores importantes presentes en el suero.

Los pulmones fueron objeto de cttencidn central a partir
de otros descubrimientos. En 1916, Cooke y Vander Veer
publicaron sus observaciones sobre la sensibilizecidn de
protefnus humanas s agentes ambientsles comunes y su asocig
cidn al asma, despertando asf el interds en este cumpo de
la ulérgim clfnica en lus enfermedades pulmonares.

‘ Hace sproximsdamente 40 eiios, la ciencia de la inmunolgo
gfa recibid inpulso renovado con el descubrimiento de méto-
dos para separur protefnas del suero mediante electfoforé-
sis, con esto se crearon tdcnicus inmunocelectroforeticus

~ pura demosirar la interaccidn del untigeno con componentes
de protefnas aéricus espacificus.y se descubrid unu prueba
de proéipit-cidh pars identificar urniticuerpos especfficos
en el suero, mediante difusidn doble en placa do sgar.

Se han realizado avances utilizundo diferentes procedi=
mientos parsa marcur antfcuerpos o antigenos. Los procedi -
mientos de marcacidn se han basado en el uso de colorentes
fluorescentes.

Se lograron grundes avances d?apués de descubrir la
estructura moleculsr y configuracidn del mnticuerpo gamma
&lobulina, su funcidén y componentes bioquimicos se han ana-



lizado detalladsmente, su uaccidn recfproca con antigenos

especi¥ficos, asi como con el complemento.

El descubrimiento de los fuctores determinantes en el

rechzzo de injertos de tejidos, impulsd la formulseidn de
ideas sobre los mecanismos mediante los cumles el cuerpo

distingue substancias extrafias, en especial protefnas.

La atencidn al rechuzo de injertos y el deserrollo
técnicus purs estudiar las curacterfsticas de los linfoei~

de

tog permitid un grun maveance en el conocimiento y la fun-

cidn de estas céilulus en la respuests inmunoldgica.
Pronto se descubren lus diferencims funcioneles ¥ eg

tructurules de los linfocitos T y lag c€lules B.

Los principales avances en inmunologifa hen estado rela

¢iovnados eon las reacciones generules, en la actuaslidad

se reconoce gque {éstas contrasten en muchas formes con las
defensang especiales del hudsped destinadas 2 lu proteccidn
de lus mucosas. Se derivd un importunte estimulo al
interds en la irnzunidad locel del sistemms respiratorio s
partir de anticuerpos Iga secretorio y de su descubrimien-
to coﬁo principal productor local de inmunoglobulines. En
fechas mds recientes se he e?ntrado la atencidn con otros
componentes de 1a respuesta inflamatoria, la actiwvacidn
del maerdfago en el procesamiento del antfgeno para su
presentacidn apropiada a las células inmunoldgicamente
reactivas (célules B y T) y la ampliacidn de eu capacidad
pars ingerir y destruir ugentes nocivos asi como eliminar

complejos inmunoldgicos. { 15 )



Une de las funciones mds importuntes del pulmdén aparte
de su pupel en el intercambic gaseocso y en el metabolismo,
es la de constituir uns barrera biocldgica escencisl entre
los animales y su medio ambiente. ( 20, 22, 38)

Ea de fundemental importancia la menera en la cual el
apurato respiratorio previene la entrada, neutraliza y eli-
mina sgentes dafiinos que pueden llegar por diferentes vias.
( 2,34,38)

El mistema respirsatorio es vulnerable 2 la invasidn de
agentes nocivos, debido a que en reposo al realizur el pro-
ceso de la ventilacidn, esta expuesto & unos 9000 litros de
aire en 24 horus, pudiendo contener dicho elemento todo
_tipo de contaminantes, los cuales incluyen partfculas inor-
8&dnicas, humos, gases y substancias orgdnicus como son pPro-
ductos animales y vegetales contenidos en polvoe, pdlenes
¥y hongos. Por otro 1lado el pulmén es el unico drgano que
recibe todo el gasto cardiaco del corazdén derecho y en con-
secuenciu, heay gran oportunidad paru que los ugentes que
circulan en la sungre sean untfgenos o complejos inmunold-
8lcos, lleguen ul lecho cmpilar pulmonar y desde unquf se
disemine @ otras porciones del orgamismo. (20,22,25,31,34,
38) ' ' _

El pulmdn embrioldgicumente se desarrolle a pertir
del saco intestinal anterior, por esto comparte caracterig
ticus comunes con el sistema gustrointestinel. (17,38)

) Desde ¢l punto de vista inmunoldgico, las vfas respi-
ratorimas pueden ser considéradas en dom secciones principa

les:



a. Las vies respiratorius de conduccidn, que se carug
.ter.-iza.n por estur conformadas por células ciliadas, c€élu-"
les secretorss de moco, misculo liso y en wlgunas partes
cartilego. Estes estructuras tienen sistemas especialmente
edaptados pazia. la eliminucidn de partfdu.le.a. También cuen-
ta con un sistema local especiel pera 1a produccidn de
entfcuerpos. ( 2,38)

b. Lus dreas pulmonares para €l intercumbio de gas,
stan constiluldes por alveolios que vienen una extenss
interfase serosengufnes. En esta regidn, lees reespuestes
celuleres y humoruales en individuos normsles proviene casi
entersmente de la circulecidn. ( 25, 38 )

Bl pulmdn tiene una gema limitads de respuestas e 1los

o

fagen'tes dafiinos, estn se debe principulmente a que en el
cureo de le inflamacidn y 1le reperacidn del miemo, inter- -
vienen escasas células propius de esos procesos. De esta
menere gran cantidad de agentes etioldgicos f.vueden produ-—
cir Aafio 2 lzs cflulas del huésped dé una forme mds exten-
ea. (25,38 )

' Loe mecusnismos de defensea se dividen en dos grundes
grupos: uno 1o constituyen los mecunismos que actuUan en
forma inespecfficu, es decir que ejércen actividad simi-
lar contra gran numero de mgentes, son inherentes z la o
congtitucidn del individuo; el otro lo forman loe mecanim-
mos de activided especffica, con elementom que reconocen
exclusivanmente un agente en particular, son adquiridos ¥y
solo;aparecen como consecuencia del estfmulo ejercido por
el =zgente involucrado. Estos corresponden a los elementos
de la respuesta inmune. ( 20,25,34,38 )



En cuanto a su ubiéscidh, los mecuniesmos de defensa
especf:tcoa e inespecfficos pueden smser locules o generg
le=, Los locules solo actuUsn en el sistems en el gue se
loculizan. Loe generales tanto en €1 mismo ccmo en otros
de la economfa. Todos estos mecunismoe actian en forma
simultanea, de modo que sue acciones se suman 7 a menudo
se refuerzan. ( 20,25,38 )

Los mecaniemos inespecfficos de defense se pueden
grupar en genersles y partfcularea.

Entre los generales se mencionan; el apuzrato mucoci
liar, esta constituido por cdlulas cilisdes ¥ calicifoxr
mes, eatas Yltimas son las encargadaes de producir el mo-
co que es secretado en forme continuz y esta formado por
ague, glucoproteinas y otros elementos. Las gotas de
moco tienen grun capeeidsd paru adeorver diversos materia
les a su superficie, es puesto enm movimiento por los
cilios de les célulss del epitelio de todo el pistema
respirstorio, excepto en los slveoloe, cade céluls cuen-
ta con un promedio de 200 cilios. El movimiento cilier
es difdsico. Cuendo la sctividad mucociliar disminuye,
el moco se acumula y ello fuvorece le permanencia‘y mul-
tiplicacidn de algunos microorgunismos.

( 3,15,20,25,34,35,38 ) .

La florm normel del sistemn respirutorio, es un
extruordinerio factor limitunte para el desarrollo de
bacterius pmtdgenas. ( 15 ) ) '

Laus mucinas son mucoproteinas muy sbunduntes del mo
co, las cusles pueden adherirse & la superficie de algu-
nos virus y neutrulizar su cupacidad de interamctuar con



los receptores. Este mecaniemo también puede operar en
algunas bacterias. ( 3,25,38 )

Lu lisozima es una proteina bdeica con propiedsdes
proteolfticas, rompe los enluces entre el dcido n-acetil
muramico y la m-acetilglucosamine, que son congtituyentes
de la psred bacteriana. { 1,2,3,11,25,35,38 )

El interferdén corresponde a un grupo muy umplio de
proteinas gque inhiben le repliecaecidn viral intrucelular.

Transfexrinu ¥ lactoferrina son proteinas que tienen
le cupucidad de combinarge con avidég s 1os dLomoes de
hierro, elemento esenciel, pura casi todoes los microorga-
nismos. al ser secuestrado por éstes moléculas, intervie-
ne en el desarrollo de muchos zgentes putdgenos. la alfa
1 antitripeina es una protefns que protege ul ulveolo pul
monar de la uccidn de proteesas elsstolfticas 8l neutrs-
lizarlas. ( 25,35,38 )

La inflamacidn es un mecanismo genernl de respuesta
tisuler gque conduce a 1la proteccidén del individuo. Si
este estfmulo se debe a microorgunismos, 1o znterior puee
de ayudar a detener su multiplicacién debido 8 que sumen—
te el aporte de substancims microbicidas o microbioestdti
cas provenientes del plasma. ( 2,3,7,11,16,25 )

Eptre loe particulares se encuentra ls neasofaringe,
con forme el aire penetra, se encuentira con el curso 1r'r_g
guler y tortuoso de los cormetes y con un epitelio muy
vuscularizado y cubierto de cilios. Todos estos elemsnios
modifican la calided del aire inspirsdo. E1l estornudo e

este nivel ayuda a disminuir y a eliminar elgunas partfeu
las,



Ia laringe y la trifquea, el mecunismo de eliminacidn
mucoeiliar interviene a este nivel, las partfculas de ma-~
yor tamafio o0 los sgentes irritantes que pasaron, pueden
desencadenar el reflejo de la tos.

Los bronquios y los bronquioloe son regiones que
estan protegidas por los mecunismoe mucociliaree y las
substanciaes microbicidas que son secretadas por diversas
células hacia 1a 1u'z bronquial.

Lom alveolos pulmonuares cuentun con diferentes ele-
mentos como mon lfquido y aacréfagcs z2lveclares. aque les
permiten neutralizar o destruir 2 los egentes que logra-
ron sobrepasar las estructuras que los asnteceden.

( 3,6,10,11,31,38 )

v la respuesta inmunoldgica es un mecanismo especifico
de dofensa. es un fendmeno complejo que se presenta cuan-—
do ciertas substancias (ant¥fgenos) llegsn a2 los linfoci-
tos T o B, los cuales se sensibilizun y quedan asi uctivg‘
dos, proliferan se diferencian y producen células o molé-
culas que influyen msobre &l antfgeno inductor.

( 1,2,3,8,11,35 ) '

la respuestu inmune humorsl, es llumade asi porque
sus elementos(anticuerpos) se encuentran en los lfgquidos
del orgsnismo, el sntfgeno ea reconocido especfficamente
ror los linfocitos B. ( 1,25 )

En la luz del tz"bolv respiratorio hay inmunoglobuli-
nas incluidas en todas las secreciones, en especial el
1¥quido nasal y el moco., En las partes superiores del
sistems, la inmunoglobulina predomirante es la 1g& secre



tora, en tunto que en las partes inferiores es la 1gG la
que predomina. (3,4,8,15,20,25,35)

Le respuesta inmune celular, es llameda asi porque
~todos sus elementos efectores son células. En este caso
el antigeno es reconocido especfficamente por linfocitos

T.
Aunque se han identificado numerosos linfocitos T

en las secreciones respirstories, se ccnoce poco de la
funcidn resl que llevan a cabo en loes procesos locales
de proteccidn. (1,2,8,25)

Todos ios mecuniemos de defenpa Gescriios unterioxr-—
mente, pueden sufrir alteraciones a causa de vurios facto
res como son las drogas, ulteraucidn de su funcionamiento,
desordenes inmunoldgicos, irrudiuciones y fuctores del
medio umbiente. (15,23,25,38) '
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II1, MECANISMOS INESPECIFICOS DIE DEFENSA.

l. Mecanismos Generules.

1.1. E1 aparato mucociliar ests constituido por
¢céluies ciliedas y c€lulas caliciformes, estas Ultimas
junto con las gldndulas submucosas son las encargadas de
producir el moco que es secretudo en forma contfnue y
estu formado por 95% de agus y 5% de micro y macromoldcu-
las que incluyen electrolftos, aminoacidos, lfpidom, cur-
bohidrutos, dcidos nucleicose, mucinas, inmunoglobulinas,
enzimag ¥y alb¥mine. ( 15,20,25,35,39 )

lag gotas de moco tienen gran capucidud de
adsorver, neutralizar y degradar diversos materisales
inhalados, asi mismo actua como antiséptico. ( 15,20,25,-
35,39 ) '

El epitolio ciliado de la cavidad nasal,

' traqueal, bronguios y bronquiolos, esta cutierto por una
doble capa de moceo, constituida por una caps delgeda de
fluido pericilier y uns csapa denesa de glucoprotefnas.
(15,25 ) ( tig. 1) :

Bl fiujo de moco esta determinedo por su
elasticidas y viscocidad. El incremento de la viscocidad
¥ la disminucidn de su elasticidad smon detrimentales para
su transporte, teniendo aparentemente mayor efecto los
cambios en sus propiedades eldmticas. ( 3,20,25 )

Ls capa de moco es puesta en movimiento por
los cilios de las cdlulas del epitelio de todo el sistema
respiratorio exceptoc en los alveolos y & nivel de las
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cuerdas vocales, en estas lgltimaa predomina el epitelio
pleno estratificado. { 15,20,25,34,35,38,33)

Estos cilioe se mueven continusmente en for-
me ondulutorim llevando el moco en forme sascendente hastsa
los extremos . de 1la naédfaringe.

Se cree que lu capa de moco pase por encima
de las cuerdass vocales gracies g su propieded cohesiva y
elastica. ( 15,20,25,34,35,38 )

El movimiento de lo=s cilios es difdsico,
rdpido y brusco, inclindndose fuerte cerca de su bdse en
direccidn de las porciones anteriores del sparato reaspira
torio: luego se desplaza hacie atras muy lentamente de
tal forme que trensporta las partfculas de su superficie
a . una velocidad promedio de 4.8 mm por minuto & nivel uns
sal, 21.5 mm por minuto a nivel trsqneobronquial vy 1mm
por minuto a nivel de bronquios terminales,

( 3,16,25,33,34 )

El cilio tiene una esitructura compleja en la
cual sBe distinguen once filamentos gue perten de su cuer-
Po basal y se hellen cubiertos por uns extensidn de mem-
brana celular. Los filementos proporcionan el movimiento
Yy constituyen una unidad funcionsal llamada snoxema; estan
distribuidos en forma particulear; dos f£1lamentos centra-
les que estan rodesdos por nueve filementos doblem. E1
cuerpo basal de cads cilio se encuentra asocisdo por el
citoesqueleto 1o gque permite la esincronizacidn del mova-
miento cilier. ( 16 ) ( fig. 3 )
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- La energia para este proceso proviene de en-
zimas especfficas de los cilios ( dineiras )} que hidroli-
zan el ATP generado por las mitocondrias, que son particu
larmente abundantes en las cercunias de los cuerpos basa-
les. ( 25 )

Cuundo la actividad ciliar disminuye, el
‘moco se acumula y ello favorece le permenencia y multipli
cucidn de mlgunos microorganismos, &si mismc slgunos fdr-
macos alteran las propiedades del moco provocando la mul-
tiplicacidn de microorganimmos. ( 25 }

1.2. Microflora normal. Los cachorros y los neonz
tos de otras especlies nrcen libres de gérmenes contenidos
en el medio ambiente. Adquieren su propia poblecidn al
estar en contucto con otroe animales, por la leche, ali-
mentos y otros contaminantes, como las fomites. La falta
de microorganismos en las superficies mucosas es caracte-
rfetico de algunos neonatos y ulgunos animales adultos.Ex
Derimentelmentc §6 pueden obiener unimales libres de gér-
menes. ( 15 ) )

Le microflorms noinul es importente en la pro
teccidn de superficies corporules contrs bmcteriss extru-
"fias @ travds de diversos mecanismos como somn la produc-
cidn de substuncias antibacterianss ( bacteriosinas ),
metabolitos téxicos, competencia por los nufrientos, com=
pofinein por al mitio de -dhorencié. indirectamente su
hrosoneiu realsga la funcidn de los mecanismos inmunoldgi-
cos existentes. ( 15 )
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Loe orgunismos que constituyen lg floru
normul son capaces de vencer muchos de log factores de
regietencis no especfficos de lag superficies mucosas.fie
nen vellocidudes especializadas que no sclo determinan el
huéeped sino, tambidn el sitio de colonizacidn en el hués-
ped. Sobreviven 8 la presencia de lisozimues y enticuerpos
secretorios y & la deficiencis de hierro. { 15,35 )

Los conductos nasules ¥y la laringe estan
colonizudos por unu sbundunte microflors que inhibe la
ubicacidn de orgunismoé putdzenon, ojem. Bordctclls bron-
chigepticn gue Miede llegar a ser patdgena si llega al
drbol traqueobronquiel, Staphilogoccug epidermidie comen-
sal, que interfiere con el crecimiento de Staphilococcus
uureug patdgeno y el de Streptococcup virideuns comensal
que interfiere en el desarrollo de Streptococcusm pneumo-
pize pafdgeno. ( 15,35 )

La microflora se ve alterada por algunos es-
tados de ciertas enfermedades, el uso inadecumdo de enti-
mierobianos ya que alteran el eguilibrio de l= flora nor
mal, lo cusl favorece la impluantacidn o el desarrollo
oportunista de bacterias patégenas, asi mismo la altera-
cidn de las dietas. ( 135 ) ' .

1.3. Las mueinas son mucoproteinas muy abunduntes
del moco que le dun le coneistencia caracterfstica. Pue-
den adherirse u 1la superficie de slgunos virus y neutrali
zar su cepscidud de interactusr con 1os receptores que
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eastan ubicados en la superficie de las células epiteliu-
les. Este mecunismo tambidn puede operar en algunas bac-
terias gque neceaitan‘adherirsb a superficies para iniciar

el proceso infeccioso. ( 25 )

1.4. La lisozimm es una cadena polipeptfdica sim-
ple de 129 ofcidos aminados con cuatro enlaces disulfuro,
su peso molecules es de 14000 daltons. Entre estos 129
aminodcidos son relstivumants gus abunduntes los bA=icos
como lisine y arginina. La lisozimas tiene un punto iso=
eldctrico de pH 11, este punto isoeldctrico alcalino per-
mite unw combinacidn firme con las bacterias cuyoe pH
sean £cidos. Despuds de estu combinacidn, la lisozima ini
cia la digestidn hidrolfticu de la pared celular de lus
bacterias gram positives y grum negativas hasta cierto
punto. (1,2,3,7,32,38 )

En terminos bioqufmicos lu lisogzima es= una
muramidase que rompe el eniace bota-l-4-giucosfdico entre
lu N-acetil glucosumina y el dcido murdmico, columna ver-
tebral de la pared celulsr de lus bacterias. Para ello ls
molécula de lieozime se fija al sustrato por seis enlaces
de hidrdgeno, slteras el planc del unillo del polisacdrido
pirano e introduce agua en el enlace glucosfdico que se
rompe. Cuundo 1la hidrdlisis de 1la pared bacteriana ha
llegado u determinsdo punto , el contenido de la c€lula
escapa y lu cdlula muere. lLos 1fpidos de la pared celulur
de 1las bucterias &rum negativas, tienden 2 aislar el sus-
trato de 1la lisozima; pero estas c€lulus también pneden
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ser destruidas por una combinaeidn de lisozima y comple-
mento. ( 1,2,11,25,32,35)

Lu lisozima se localizu en todos los fluidos
del cuerpo, excepto en el lifquido cerebroespinel y la ori
na, tambidn se hun encontrudo altas concentraciones en
los lisosomus de los neutrofilos. BEn las secreciones del
sictemna respiratorio, se han encontruado cuntidudes signi-
ficutivua de esta enzima y junto con la inmunoglobulina A
{ IgA secretora ) lisun algunas bacterias. ( 11 )

1.5. El interferdn ez una proteina cuyo peso mold
cular varia de 18000 a 100000 daltons y su punto isoelée-
trico es ligeramente inferior a 7. La produccidn de inter
ferdn empieza & los pocos minutogs de la sparicidn del
virus, (fig. 4). El interferdn no actua directumente so-
bre el virus sino sobre lus células del hudeped, modifi-
candolas de tal menera que yB no sean usiento de duplice-
cidn virael, por ests razdn el interferdn no es especffico
de un determinedo virus. ( 3,15,32,35,38 )

Muchus substuncies pueden dur Oorigen & la
produccidn de interferdn ademds de los virus, polisacari-
dos complejos, endotoxinas, bacteries, dcidoe ribonuclei-
coe de doble filemento y la muyor parte de pardsitos in-
tranucleares como mycoplasmes. {( 3,15 )

El DNA de la céluls infectada por el virus
presenta una alterascidn gendtica y produce interferdn. El
interferdn liberado entru & las c€lulas vecinas, donde
suprime la replicacidn del DA nuclear Y permite la trang
cripeidn de un nuevo RNA mensajero. Eate RNAm da lugur a
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la formacidn de unu protefnas inhibidorse de traduccidn
(PIT), que se fija & los polisomus e impide que estos
®lean™ los mensajes del RNAm de la c¢dlula huésped, por
consiguiente ya no hay duplicacidn viral. ( 3,35,38 )

Se conocen tres grupos de interferdn: Alfu
producidos por leucocitos, beta por fibroblestos y gamma
por linfocitos T activudos. Los alfa y loe beta se sintg
tizan principalmente cuendo la cdélula hu sido infectads

por un virus, ( 12,15)

i.6. Trangferrine y lectoferrina son protefnss
que se formen dentro de las gldndulas de lau mucosa bron-
quial y por los leucocitos polimorfonucleares. (11,25, 38)

El hierro inorgdnico es trunsportado en 1losm
fluidos corporules por protefnas (transferrina y lactofe-
rrinu). Solo pequefiam concentrmciones de hierro libre en
el intestino reacciona en los procesos bioldgicos., La ma-
yorfa del hierro es reciclado siguiendo el ciclo de 1los
eritrocitos. Loz fugocitos mononucleures degrudun enzimd-
ticumente ia hemoglobina, la cuul es almacen dé lu hemosi
derina y grinulos de ferritina de los eritrocitos dafiedos
o viejos. . .

El hierro es trunsportado de estas células
por lu transferrinu del suero u los aideroblastos, que
son-los precursores de loes eritrocitos en la médule roja
Y que contienen hierro por la sfntesis del grupo heme.

( 15,25,38 )



17

Lus células eucerioticas y las bucterius
requieren hierro para la sfntesie de enzimas. Lus bucte-
rius producen siderocromos que éompiten con la transferri
na y lu lactoferrinua presenteg en los fluidos y tejidos
de todo el cuerpo por el hierro disponible, produciendo
una reletiva deficienciu de hierro, por leo cual, hey un
incremento en le resistencia contru lus bacterias patdge-

nug,. .
Cuando loe leucocitos entrun en contacto con

las bacterias pctdgenmes o esten involucrades en otros pro
cesos inflsmatorios, liberun =ubstancias, tules como,
pirdgenos enddgenos que previenen el almacenumiento de
hierro en el sistemr fugocftico mononucleer. El resultado
es uns relﬁtiva deficiencie de hierro, curscterizuds por
unemia normocftica hipocrdmica, hipoferremia, disminucidn
en la suturecidn de la trunsferrins con uvumento en el
ndimero de sideroblaustos en la médula roja y un sumento
normul en el almacenamiento de hierro en el sistems fago-
c¥tice mononuclear. ( 15 )

: La transferrine y la lactoferrina, tienen la
propiedud de combinarse con grun uvidés a los dtomos de
hierro y como ee elemento esenciel paras casi todoa los
microorganismos, u) ser secuestirudo por las molécules, se
interfiere en el desarrolle de muchos de ellos. Ejerce
un efecto bacteriostAtico al competir por el hierro.
(11,15, 32) -
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1.7. La elfa 1 antitripeina es una fraccidn
globulfnica del suero, tiene actividad de enzima proteoll
tica y protege al tlvoolo'pulmonar de la accidn de pro-
teasas elastolfticas (elastasas) al neutralizurlas. ( 25)

La lisis de exudado inflamatorio por enzimas
proteoliticas de macrdfagos y grunulocitos es un comple-
mento importante de la tos y de la accidn mucociliar para
limpiar los pulmones de productos inflamatorios. Sin
emburgo se supone que las enzimas leucocitarias liberades
8i no smse controlan pueden causar destruccidn excesive de
tejido pulmonar. Por lo tanto 21 papel de la alfa 1 anti-
tripsinu, es la de inhibir el exceso de proteusas y en
consecuencia proteger al pulmdn, ( 2,12,25,34 )

La alfa 1 antitripsina es producide por 1los
neutrdéfilos y es inuctivuda por rudicales de oxfgeno,
liberddos por los leucocitos, ademds hay una oxidacidn
directs de la alfae 1 antitripsina por el humo, el resultza
do finel es un desvalance de proteasa-antiproteusu con
sumento de la destruccidn del tejido pulmonar.

) El humo cauea un aumento en el numero de los
macrdéfagos pulmonares, éstos liberun substancias qufmicas
que utraen los leucocitos haciu los pulmones. Los leucoci
108 u su vez liberan proteasas incluyendo lz elastusa,
las cumles stacan el tejido eldstico de los pulmones, Al
mismo tiempo me inhibe 1z alfa 1 mntitripsina. ( 12 )
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1.8. La inflamacidén es un mecunismo generul de
respuesta tisular que conduce & lu proteccidén del indivi-
duo, a menos que su magnitud o extensidn lu tornen patog€
nica. Ests mediuda por factores que se desencmdenan como
resultado de. la destruceidn tisular producide por un trau
ms, por materiul tdxico o por una reaccidn qufmica. Si el
esfmulo inflamatorio se debe & microorgunismos, se puede
detener su multiplicecidn debido a que sumenta el aporte
de substancias microbicidas o microbiocestdticus provenien
tes del plasma, ademds lu extensidn del edems se limite
por el depdsito periférico de fibrine, hay focalizacidn
dé la infeceidn.( 32,35,39 )

Lu inflamacidn se caructeriza por una pertur
bucidn del intercumbio hfarico, que trustorna notablemen-—
te la circulacidn cepiler norm=l. Unu de lus principeales
modificuciones es el aumento de le permeubilidad cupilur
con destruccidn de células orisinédaa en el tejido conec-
tivo intersticial, sfe liberun materiules celulures inclu-
yendo la histamina, se precsenta tumefaccidn de las cdlu-
las eﬁdotelialcs de los capllares, acompafiada por un
‘sumento de lw permeabilidad capilar. En seguida se pro-
duce uns marcada vasodilatacidn, las puredes capilares .
se hacen muy permeables y aparece en la substuncie interg
ticial circundente un edema y la migracidn de leucocitos
polimorfonucleares, neutrdfilos con capacidad altamente
fagocitaria, que reaslizen el proceso de proteoclisis y
fagoeitosis. Una vez que ha sido eliminada la causa de la
inflemacidén y removido el.tejido.daﬂadc por los macrdfa-—
gos, regrese n la normalided. (1,7,8,13,32,35 )
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2. Mecanismos Particulares.

El aire que penetra en lae fosas nasales es fil-
trado- por los cilios muy mbundantes en este sitio.
{ 16,20,25,34,39 ) _

El curso irregular y tortuoso de los cornetes
asi como ia humedad de la mucosa, permiten que'el aire
inspirado se modifigue de tal forma que los contaminantes
dcidos sean neutrslizados por substancias qufmicas loca-
les que funcionan como amortiguedores. lLa itemperatura del
aire se iousle com 1z de) cucrpe mediante {fendmenos de
conveccidn ya sea czlentandolo si esta excesivamente frfo
o absorbiendo calor si esta muy caliente. Tembién el aire
se humedece por la adicidén de vapor de agus proveniente
del revestimiento epitelisl. ( 15,16,20,22,34,35,39 )

Mediante el imprcto o choque se deposita el ma-
yor nimero de partfculas en las vias respiratorias supe-—
riores, independientemente de su temafic., Dicho mecsnismo
se produce cusndo el aire inhalado que contiene partfcu-
las menores de 10215 ~ entra & 12 cavidad nasal con gren
velocidad. La forma de los meatos i la gren velocidad del
aire inspirado forman turbulencias haciendo que el aire
- cambie repentinamente de direccidn, por lo que las partf-
culas suspendidas en deste, se adhieren en la mucosa respi
ratoria por inerctia. ( 15,16,20,22,25,34,38,39 )

Mediante el impacto ochoque, las partfculas de
10){ o meyores se depositan en los cornetes nasales y en
le faringe. Las partfculas menores de 104’ se pueden depo
sitar en 1la bifurcacidn tragueo-bronquial, en donde la
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velocidad del aire es todevia suficiente como para impri-
mirle & las pertfculas fuerza de inercia. Este mecaniamo
es inexistente en los slveoloe ya que en esta zone del
pulmdn la velocidad del aire es casi nulo. ( 15,16,20,22,
34 ) (fig. 9)

Bn la_mucosa nesal existen receptores que pueden
estfpnularse por irriteantes fIsicos o qufmicos. Los impul-
s0s generados se trasmiten por las vias sensitivas del
nervio trigémino, de allf pasan a los centros respirato-
rios y de ghf e los nucleos de origen de los nervios frdé-
nico, intercoasteles, neumogdHetrico, laringeo. recurrente
¥ espinal, todos ectos centros originen impulsos motores
cuyo resultado secuencial es el siguiente: 1) contraccidn
del diafragma y de loe misculos intercosteles externos:
2) cierre de la glotis; 3) contrécci&n de los misculos
abdominales; 4) depresidn del paladar blando; 5) abertura
brusca de la glotis; y 6) expuleidn subite de aire hacia
la cavidad nasal. Con esto se arrazstra fdcilmente las
secreciones y con ellas al agente irritante cusndo es Po-~
sible; A este tendmeno se le denomina z=stornudo.

t 15,20,25 ) ' .

Al continuar su paso inspiratofio por la leringe
¥ trdquea, el aire puede llevar aun partfculmse que escapg
ron de los meceniemos de eliﬁinacidh nasel o bien que no
pasaron por dicha ceavidad debido a gque la inspiracidn sé
realizd por 1la boca. En estos sitioe tembién interviene
el mecanismo mucocilier descrito enteriormente.(25,34,39)
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A diversos niveles de la feringe, trdquee y broa
quios hay fibras sensitivas procedentes de los nervios
trigémino, glosofdringeo y vego, la estimulacidn de estas
fibras por substanciecs irritantes causa la tos, el proce=
so consiste de: 1) inspiracidn profunde de aire; 2) le
epiglotis y las cuerdas vocales se cierran para detener
el sire en los pulmones; 3) los mdsculos abdominales se -*
contraen haciendo presidn contra el diafragme, los mi=cu-
los espiratorios,como los intercostales internos también
se contraen. En consecuencia la presidn en loe pulmones
se eleva hasta 100 o mds mm de mercurio; 4) las cuerdas
vocales Yy la epiglotis se abren ampliemente en forma re-
pentina de manera que el aire bajo presidn en los pulmo-
nes sea expelido a una velocidad de 120 & 160 Km/h. El
aire 8l deeplazarse tan rdpidamente suele llevarse consi-
80 cuslquier muterial extrefio presente 2 nivel de la le-
ringe trdquea y bronguios. ( 16,34,39 )

La flora normal descrita enteriormente, Jjuega un
pPapel muy importante en la defense de estos sitios.

Ies partfculas pequeiias que lograron pasar haste
bronquios y bronguiolos eon depositadaes en la superficie
mucociliar por medio de le sedimentacidn, esto ocurre
como resultado de fuerzas gravitacionales. Bl depdsito
por sedimentacidn se presenta en las regiones del pulmdn
en donde el aire fluye lentamente.como en los bronquios,
bronguiolos y alveolos. En estas regiones la velocidad de
flujo dieminuye hasta cerca de cero, debido a que las
corriegtea de aire se dirigen periféricamente en el pul-
mdn y & les bifurcaciones del drbol bronguisl. A esta
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‘velocidad del aire, las fuerzas gravitacionales vencen la
resietencia ¥y es cuando ocurre la gsedimentacidn.
( 15,22,25,34,38,39 ) ( fig, 9 )

La tos elimina algunos irritanteg a este nivel,
sin embargo no es tan efectiva como en las vias respirato
rias altas.

Las particulas y otros irritantes que fueron
depositados en la superficie mucociliar, son llevados
por los cilios hacis arriba a la oroferinge donde son
deglutidos o expulssdos corn les toc,

Por medio del movimiento browniano son deposita-
das principalmente las perticulas de 0.1l 4 o menores., En
éste, lag partfculas euspendidas en el aire son bombardea
das por molédculas de gas, originendo un movimiento de
alta velocidas pero de corta duracidn. Mediante este tipo
'd§ movimiento, las partfculas pequefias chocan contra 1la
mucoea de los alveolos. (15,22,25,34,38) ( fig. 9 )

Losg alveolos de ordina:ib son estdriles, pero
debido a sus carscteristicas snatdmicas y fisielégicas
son mﬁy Vulnerables al efecto de distintos agentes ambien
tules. Sin embargo cuenta con diferentes elementoe para
su defensa como son lfquido y macrdfagos alveolares, que
les permiten neutralizer o destruir los agentes que
logran sobrepasar las barreras existentes en las estructu
ras anatédmices que los anteceden., ( 15,20,25,34 )

El }fquido alceolar es secretado continuamente
Y es rico en lfpidos (fosfolfpidos ) y protefnas. La fun-—
cidn principal de los fosfolfpidos es lg de actuar como
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tengoactivos, es decir forma une capa mononuclear sobre
la superficie alveolar, con lo que se estabiliza el volu-
men del alveolo al reducir le tensidn superficiel. Tam-
bién eirven como oxidantes gque neutralizan algunos gases
contaminantes presentes en el aire. Otra funcidn es la de
_atrapar partfculas pequefias de polvo y microorganismos y
con ello facilitar su posterior fagocitosis.

Las protefnas del 1fquideo alveolar son principal
mente: albumina, inmunecglobulinas, transferrine, lactofe-
rrina,alfa 1 antitripsines y algunoes componentes del com~
plemento. Su origen es diver=so algunss son liberadas por
célulus locales incluyendo lod macrdfagos alveolares o
bién difundir a partir del plasma o la linfa. Estas pro-.
tefnaes actdan como reguladoras de las funciones locales
o como antimicrobianas. ( 25 ) i

Los macrdfagos alveolares son fagocitos mononu-
cleeres primordisles en la proteccidn del pulmén, sus
funciones principales incluyen la fagocitosis de partfcu
les inertes o bioldgicas y la destoxificacidn de meteriz=l
inhalado, intervienen en 1la sintesis de interferdn y de
enticuerpos, en la hipefaensibilidld de tipo tardfo y 1la
inmnidad humorai. ( 14,15,25,27 )

Debido e su elevado contenido en enzimas hidro-
1fticas los macrdéfagos tienen la capscidad de degradar
proteinas (globulinas, elbuminas) y polisacdridos.

( 2,25,38 ) .

" La fsgocitosis me ceracteriza por la ingestidn
Yy digestidn de partfculas de dighetro superior a 10 nm.
Esaes partfculas pueden ser agregados, cristales de silice
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virus, cdlulas, pardaitos y bacteries. Se distinguen tres
etapas en la fegocitosisj 1) fase de adhesidn, durante la
cual la célula fagocftica entra en contmecto con la partf-
cula; 2) fase de ingestidn, la partfcula se absorbe den—
tro del citoplasma; 3) se pueden presentar diversas situg
ciones dé acuerdo con el estado funcional de los macréfa-
208 ¥y la naturaleza del material ingerido, este material
puede ser digerido o persistir, en casos de microorganis-
mos -vivos pueden multiplicarse en el interior del cito-
plasea. ( 1,2,15,25,27,32,39 )

Los macrdfagos alveolares son células grandes de
20 2 40 micras de didmetro que contienen abundantes granu
los citoplesmdticos que corresponden & lisosomas y fagoso
mms. Al igual que todos los macrdfagos sus precursorss se
originan en la médule osee, salen como monocitos a Ia sap
g;e ¥y de ah¥ pesen temporalmente a los intersticios pulmp
nares donde maduran y se adeptan a las condiciones serdbji
cas. Ya en los elveolos los macrdfagos permsnecen en
e¢llos durante una a cinco semanas, aunque Parece ser que
hay subpoblaciones que egcnt-n con uns vide media mucho
_mefs prolongmda. ( 5,14,15,25;30 ) (fig. 6 )

A’ los pocos minatos de inhalar sire muy contami-
nado, se puede demostrar que casi todes las partfculass ‘
han sido mtrapadas por los nacrﬁtagoa.'xl destino poste~
rior de los macrifagos depende de su naturaleza; asi lee
inertes( carbén ), pueden permanecer durante afios ein
que se modifiquen, en tu;to que las metabolizables don—‘
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parecen en plago muy coi-to. Tratandose de microorganismos
casi todoa--on fagocitados, muertos y'digdridos por los
neutrdfilos; sin embargo ﬂgthos cuentan con caracteristi
cas estructurales y fisioldgicas gque les permiton (a pe-
ear de que‘son fagocitados -gon facilidad ) evadir los pro
cescs de muerte y digestidn intracelular. (%,14,15,18,25,
39,27 ) :
lLos macrdéfagos slveclares pueden sbandonar el
alveolo por dos vfas: une es salir hacia la lus bronquial
para ser expulsados del sistema respiratorio por el movi-
miento ¢ilier, generalmente suczede cuando han sido fagoci
tadas partfculas de polvo que se resisten a la digestidn;
la otra es el paso hacia el intersticio pulmonar y de
‘date a los vasos linfdticos en forma directa o indirecta,
. esta Ultima vie es cuantitativamente menos importante que
: la primera pero es fundamental en los mecanismos de reco-
" nocimiento inmunoldgico. ( 2,15,18,25,34 ) (fig. 9 )
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1v. MECANISMOS ESPECIFICOS DE DEFENSA.

1. Respuesta lnmunoldgica.

Es un fendmeno complejo que se presenta cuando
ciertas substenciae (antigenos, entendiendose por antfge-—
ro a aquella substencia que introducida en el organismo
animal, produce unz respueste de inmunidad especffice,
son macromoldculas de cierta complejidad qufmica interna.
extrafies & los l¥quidos corporales ), llegan 2 los linfo-—
citos T y B los cuales se sensibilizen y queden asi acti-
vados, proliferan; se diferencien y producen células o
molécules cue influyen sobre ¢l antigenc inductor.
(1,2,3,8,11,35,36 ) ( fig. 7 )

Les principsles cdélules del sictema inmunoldgico,
son los linfocitos derivmdos de blastocitos de la mddula
deea, estos migren a trav€s de la scangre y colonizan
diversos drganos, en donde guedan bajo la influencia de
diferentes hormonas y otras condiciones locales.(1,2,8)

Los que se desarrollan en el timo se transformarn
en linfocitos T ¥ los que =e desarrollan en la bolea de
fobricio en las aves o su equivalente (bazo & intestino)
en los memiferos, se transformen enr linfocitos B.
(1,2,8,15,20)

La meyoria de loa linfocitos T mueren rdpidamente
en el timo, pero un porcentaje pequefio sobrevive muchos
meses o afios recirculando continuamente a través del con
ducto tordsico y la corriente sangufnes. Las células T
tienen pocos receptores &o inmunoglobulinas, en cambio
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las células B poseen muchos receptores. ( 1,2,8 )

Los linfocitos son cd€lulas en reposo, empieza su
replicacidn hasta que son estfmuladss por algun agente
que ceuse perturbacidn a la membrana celuler, o cual in-
duce cambios, también en sus organelos y deshiniben la
maquinaria que sintetize protefnas. La cdlulas sufre une
transformreidn en los blastos; se acumulan los ribosomes
en el citoplasma; me desarrolla un retfculo endopldsmico
rugoso, el aparato de golgl y otras estructuras necessa-
rias para la gintesis de protefnas, se replica el INA ¥y
la c€lula se multiplica. Diversos agentes pueden inducir
estos cambiocs. ( 8 )

La respuests de lo=2 linfocitos es sltamente espe-
cifica. ( 8,21 )

Las células T presentan antfgeno a las c€lulas B -
eh una disposicidn que puede incitar una respuesta de
inmunidad. Las porciones de las moléculas de un antigeno
como la albumine sdrica reacciona con los sitios recepto-
res de inmunoglobulinas en los linfocitos T y se unen en
un patrdén que psrmite que sus grupos haptenos reaccionen
con sitios receptores de las células B. Cusndo esto ocu-
rre los linfocitos B son estfmulados para prolifersr y
diferenginrao en células formadores de enticuerpos (enten
diendose por anticuerpos: es unh protefna producida como
resultado de la introduccidn de slgun entfgeno que estimy
la su produceidn). (21,2,8,13,21,25,34,35,36) k



29

1l.1l. La inmunidad humoral es llamada esi porgue sus
elementoe( anticuerpos ), se encuentran en los l¥quidos
del organismo, el antfgenc es reconocido especfficamente
por los linfocitos B, casi siempre necesitan la ayuda de
los linfocitos T cooperadores.

En 1la clone celular formada se incluyen los
linfocitos B de memorie y less cdlulas plasmefticas que sin
tetizan anticuerpos, moléculas que recocnocen especifica-
mente sl antigeno inductor. ( 21,35 )

Zn la luz del drbol respiratorio hay inmunoglo
bulinas incluidas en las gecreciones, en especisl el 1f-
quido nesal y el moco. En las vias superiores del sistema
respiratorio le inmunoglobuline predominsnte es una varie
dad de la IgA conocida como IgA de secrecidr, en tanto
que en las partes inferiores es la Igh la que predomina.

(1,25 ) )
Los antfgenos que producen estimulsecidn local,

entran junto con el eire inspirado o provienen de la flo-~
ra local. ILag célulaes encargadess del reconocimiento me
loéalizan a lo largo de toda la submucosa respiratorie en
forma difusa, en cdmulos de tejido linfoide bien orgdnizs
'do loeslizado en las bifurcaciones de los bronquios, en
drganos linfoides regioneles como las amigdales. Bl acce-
so del antfgeno a las cdlulas gue inducen respuesta, se
lleve a cabo en forma pasiva por difusidn a través del
epitelio .o bien en forma activa por medio de cdlulas epi-
telieles especializadas en capturar y transporter moldcu-
las hacia la submucosa. ( 25,38 )
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- La I1gA es la inmunoglobulina principal de las
. pecreciones exocrinas incluyendo leche, culoztro, ldgri-
mas, lfquido nassl, ifquido bronquial, secrecidn gastroin
testinal, bilis y orina. (fig. 8) Tiene un peso molecular
de 400000 daltone y esta formade por dos moldculas sim—
ples unidas entre sl por una cadena pequeiia de proteina
de un peso molecular de 20000 a 26000 daltons llamada
"T* v esta recubierte por otra molfcula mds con peso de
60000 daltons. llamado componente de secracidn (08) o=
una glucoproteina ( Beta-slobuiina) que contiene 9.5 &

15 % de carbohidratos, (4.8,13,15,20,25) (fig. S5

La 1gA es producida por cdlules plasmdticas y
cflulas epiteliales; las primeras sintetizen el dfmero
VIEAZJ'y las segundas formen el componente de secrecidn,
que se une a la 1munoglobulina cuando €sta atraviesa la
qélula epitelial en su pasc a les secreciones. )

( 4,8,25,34 ) (tig. 8)

La funcidn principel de la IgA secretora,; es
la de neutralizar a virus Y bacterias gque necesiten adhe-
rirse a receptores en la superficie celular, como paso
indispensable paera causar infeccidn y producir'exclueitfn
entigénica, es decir secuestro y eliminacidn de substan-
cias (alergenos y cancerfgencs) que de ser sbsorbidas,
harian peligrar la integridad funcional del sistema respi

_ratorio o de toda la economfa. (2,29,38) :

La IgA tiene una vida media de 6 dfams. ( 4 )
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La IgM tiene un pesc molecular de 500000
daltons y una constante de sedimentecidn de 195, son mol€
culas pehtaméricas cuyas cinco subunidedes estan unidas
por puentes S-S, entre radicales de cistelna situedos cexr
ca de la regidn de la bissgra, estan formadas por dos ca-
denss pecadas y dos cadenas ligerss. Existen dos puentes
disulfuro y un puente que une las subunidades. El pentdme
ro IgM este estabilizado por una cadana suplementaria, la
cadena "J" de unos 20000 dzl%tons. {(1,13,15,26,26,37)

{fig. 5)
La respuesta primeria de anticuerpos puede sger

inieciade por una sola exposicidn al entigeno. la respues-
ta inmuniteria se caracterize por la sparicidn de enti-
cuerpos Igl, gque pronto decee. ( 28 ) (fig.2)

‘ La inmunizacidn repetida con el sntigeno, esta
blece una respuests secundaria de anticuerpos. La respueg
ta primarias se caracterize por un periodo retardado,
durante el cu£l no aparecen anticuerpos humorales en 1la
circulacidén. E1 enticuerpo que primero aperece durante-la
respuesta primaris es la IgM. Con inmunizaciones repeti-
das, los anticuerpos ng son reemplazados por Igh y el
titule de anticuerpos se incrementa rapidamente. Por ulti
20 los anticuerpos IgG permenecen constantes. Los niveles
de IgG persisten por largos periodos, aun deapuds de la
demsaparicidn del inmundgeno. Durante estas dltimas etapas
de inmunizacidn son producidas las célules B de memoria,
estebleciendose una respueste anamnéesica que permite ol
reconocimiento instantdneo de los antfgenocs en etapas pos
teriores. ( 28 ) (fig. 2)
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Los anticuerpos IgM son los mds eficaces para
le aglutinacidén y para la activacidn del complemento. Tam
bién se une 2l CS, aﬁnque con poeca eficacie, por lo gue
es escasa en las secreciones. Su vida medis es de 5 dfas.

(1,4,15,20,25 ) (rig. 8)

La IgE tiene un peso molecular de 61000 dal-
tona, son cadenas largas de 100 aminodcidos. poseen cin-—
co grupos glucocfdicos, estan presentes en el suero en
baja cantidad. (fig. 5)

El fregmento "Fc" de las IgE tienen gran afinji
dad por los receptores presentes en la superficie de lose
mastocitos ¥y de los polimorfonucleares basdfilos. Una vez
fijados en eetn cdlula y tras combiparse con los antfge-
nos correspondientes (alergencs), las IgE pueden provocar

" 1a liberacidn por parte de mastocitos y basdfilos, media-
dores responssbles de la reaccidn anafildctica o si la
reaccidn esta localizadu, puede conducir a uma reaccidn
atdpica como el asma o la rinitis. ( 1,8,13,15,24,32,35,

37) ‘ .
La IgE es la mds abundante en la2 sengre y tien:

ne la vida medis mds corta 2 & 3 dfas, pero sobrevive en

los éojido- adherids a las superficies celulares, durante
9-14 afas. (fig. 8). La IgE se forma en el tejido linfoi-
de y las cdlulas plasadticas de vIgs respiratoriss altas

( amfgdalas, en menor medidu trdquea y los bronguios pri-
marios. ( 2,4,7,13,19,20,24,28 )
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La 1gG esta compuestu de dos cadenas pesadus
(H) y dos cadenas ligeras (L), unidas por puentes disulfu
ro, su peso molecular es de 150000 dsltons. Contiemne un
fregmento cristalizeble con poca actividad de fijsacibn de
antigeno, con un peso molecular de S0000 daltons. El freg
mento PAb si fija los entfgenos. (3,13,16,26) (fig. 5)

La IgG se encuentra en elevadas conceatracio-
nes en el suero y es escasa en los liquidos naeal, intes—
tinel ¥ cefeloragufdec, pero es ia principal inmunoglobu-—
line localizada en les vifas respiratorias bajas donde ac—~
tda como opsonina para los mecrdéfegos elveolares.(fig. 8)

Es el principal anticuerpo especffico contra
bacterias, virus y otros microorganismos, tiene gran capz
cidad para fijar complemento y hemoaglutinar.

( 3,13,15,19,20,24,25,35 )

. Es producida por c€lules dentro de los folfcu~
los linfdticos y les células plesmdtices del sistema reti
culo- endotelimel, Loz ganglios estimuledos contienen folf
culos prominentes en la parte cortical de le gldndula,
formendo ectivamente anticuerpos junto con las células
plaspftices las cusles tienden a scumularse en especial
en ls mddula. su vida media es de 23 dfas. ( 3,4.)

Loz enticuerpos IgG son los que reemplezan a
los anticuerpos Ig en la respuests secundaria.
( 1,2,8,28,38 )
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1.2. La inmunidad celular es una funcidn de los
linfocitos derivedos del timo (linfocitos T especfficamen
te), son los responsébles del rechazo de injertos y de la
hipersensibilidad retardada, son importantes tambidn en -
la inmunidad contra infecciones causades por pardsitos
intracelulares, virus y algunas bacterise.(1,2,8,9,21)

Los linfocitos T poseen receptores de superfi-
cie, posiblemente globulinas con estructure complementa-
ria pera los sitios reactivos determinantes de laes cdlu-
las o substancies antigénices con las cusles se ponen en
contacto directo. Los agentes antigénicos pueden ser célu
las trasplantadas de otros individuos, c¢dlulas mutantes
del mismo individuo o mgemtes infecciomsosg, pardsitos o
bajo circunstancias especisles el agente iniciedor puede
ser el material soluble de cualquier fuente wviviente o no,
que sltere quimicamente las cdlulas u otros constituyen—
tes-del huésped y los hage no apropiedoe.(1,2,8,9,21)

El contacto entre el antfgeno y una célula T
que porta los correspondientes receptores espeofficos de
superficie, activa la membrana celular y se trasmite una
- sefinal al ndcleo del linfocito que se desinactiva. La célu
la se¢ transforma en un gran blastocito, sge inicia la mito
sis y se liberan mo&iadoroa qufmicos solubles llamsdos
linfocinas. Las linfocinss inducen diversas reacciones,
ilgunaa de las cuales son importantes en la respuesta
inmunoldgice. Incluyen entre otros 1la mitosis de los lin-
focitos, citotoxicidad, atracecidn quimiotdctica de mono-
citos, activacidn de macrdfagos, inhibicidn de la
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migraecidn de los macrdéfegoes ¥y por lo tanto retencidn en
el gitio de 12 respuesta, reaccidn cutdnea local y produg
cidn de interferdn. ( 8 )

Después de la esgtimulacidn de los linfocitos
T o B, una nueve via de diferenciascidn conduce a la apari
cidn de una subpoblacidn integrada por cdlulas de memoria,
si vuelven a entrar en contacto con innundgenos especffi-
cos, €stas edlulas de nmemorie son capaces de proliferar y
diferencierse en lineas celulares. { 13 )

En la clona formeda se distinguen veariaes cdlu-
les corn funcicnes diversas:?

Linfocitos T efectores, gue sintetizean colecti
vanente molécules llemedas linfocinas gue tienen funcio-
nes inespecificas, _

) Linfoeitos T citotéxicos, que poseen en su mem
brana reqeptores que pueden reconocer espectficamente an-
tfgenos ubicedos en la meabrane de otres células (céluls
blenco) con lo cudl el lincocito meta a la célula blenco.

Linfocitos T aupresores, que intervienen en 1a
regulae16n integral de 1la respuesta celular y humoral.

I-infocitoa T cooperadores, que -yudan a los
linfocitos B en la respuesta humoral.

Linfocitos T de memorim, cuya vida media es
mfa prolongsda y producen la réspuesta snemndésica celu-
ler. (3,15,20,25,35,38 ) '



36

V. PACPTORES RECONOCIDOS QUE ALTERAN LOS EECANISMOS DE DEFENSA.

1. Tos.

1.1 Drogas antitusfgenas.
a. Accidn central.
b. Accidn periferica.

1.2 Alteracidn en su funcionamiento.
a. Afecciones larfngeas.
b. Afecciones en las viIas respiratoriass bejas.
c. Intubacidn o traqueostomfa. ( 16,25,34 )

2. Movimiento del d&rbol bronquial.
2.1 Drogas perasimpaticomimdticas.
2.2 Droges simpaticomimdticas.,
2.3 Bronquiespasmo y edema de la mcosa.
a. Enfermedad obstructiva(bronquitis, asma,
bronquiolftis etc.) ‘
b. Partfculas y gases irritantes.
c. Aldrgias. ( 25,38 )

3. Actividad mucociliar.

3.1 Reaequeda&.
a, Aire seco.

.- be Deshidratacidn.

3.2 Prfo extremo.

3.3 Gases irritantes.

3.4 Agentes infecciosos({ espscialmente los virus).

3.5 Drogas(parasimpaticolfticas, disminuyen 1a acti-

: vidad: antihistamfnicos, colinérgicos, aumentan
la activided mucociliar).
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3.6 Bxceso de secreciones.

Obstruccidn de las vias sereas de bajo calibre.

Aumento de cilios.

Disminucidn del drenaje con incremento de la
suéeptibilidad a infecciones.

Anestésicos.

Administracidn de oxfgeno al 100% (dieminuye le
actividad mucociliar.)

Bidxido Je carbono{ disminuye la actividad muco
ciliar.) ¢ 12,25 )

4. Sistema surfactante.

Se

4.1

Hipoxia (disminuye su remocidn debido a la muer-
te alveolar,)
Hipoventilacidn.
Hiperventilacidn asgudsa.
Alta concentracidn de oxt!ino por largos perio-—
dos (lesions a células tipo II, dieminucidn en

* su produceidén o no produceidn.)

Conteminscidén por aspiracién o tresudacidn de

‘fluidos.

Enfermedades virales( disminuyen 1a subetancia
tensio-ectiva.) ( 12,16,23,25 )

Macrdfagos alveolares y sistems fagocftico.
5.1 Hipoxia.

5.2

Desordenes metabdlicos( urexia, acidoeis ).
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5.3 Infeccionees virsles( disminucidn de la activi-
dad bacteriana).

5.4 Desordenes inmunoldgicos( linfoesrcoma ).

5.5 Exceso de corticosteroides. -

5.6 Enfermedad cardiaca.

5.7 Inmunosupresidn.

5.8 Drogas citotdxicas.

5.9 irradiaciones.

$.10 Inanicidn.

S.11 Prfo.

5.12 Contaminentas merdzence.( 12,15,23,25 )

!

Sistema inmunoldgico de defensa.

6,1 Depordenes inmunologicos (linfosarcomsa ).

6.2 Exceno de corticosteroides.

6.3 Inmunoaupfeaidh.

6.4 Drogas citotdxicas.

6.5 Irradiaciones.

6.6 Cambios en las propiedades ffasicas del moco,
ya que no permiten la difusidn de la 1gA secre-
tora. ( 15,25,38 ) | '
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Pigura 1. Representacidn esquemdtica del movimiento ciliur,
los cilios estan cubiertos por una capa delgada de fluido
periciliar( sol ) y una capa densa de glucoprotefnas({ gel ).

Respuesta Respuesta
primarie secundaria
Concentracidn
total ade
anticuerpos
periodo 1gG
latente
+ + i +
] [+] 1 2 0 1
dosis inicisl segunde dosie

Pigura 2. Respuesta primaria y secundaria en la inmunidad
humoral.
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punta
membrans
. corte transversel
filamento tallo
ciliar

/’

golpe hacie adelante

\\v/{ | o

¢

place besal

cuerpo
basal

raicilla

‘golpe heacia atras

Pigura 3. Representacidn enquemdtica del cilio.

—
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Concentracidn
de interferdn
y anticuerpos.

interferdn

L 1
0 5 afas 10

Pigura 4. Relacidn entre el tiempo y le produccidn de in-
terferdn y de la respuesta2 inmune, en lag enfermedades
virales.

R4 1)
‘Pe

A B c

_Pigura 5. Estructurs de lap inmunoglodbulinae, 1Igl e IgE
(s), Iga (B), 1gM (c).
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SANGRB

TEJIDOS

}hi’sado( cels. Kupffer)

pulmones (nacréfagos alw;eg
lares)

teJ. conecétivo( histioei
tos)
bazo (mmerdfagns Liics ¥y
libres)

serosa(macrdfegos pleurs
les y peritoneales)

' roacciones inflamatorias

(macrdfagos, cels. epite
liales, cels. gigantes)

— (2

Pigurs 6. Origen de las e€lules fagocfticas.
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1. Fase de induccidn( el macrdfago procesa el antfgeno)
" < —

macrdfago antfgeno inmundgeno
soluble

2. Fase cooperadora.

produccidn eficez

° 0« antfgeno ..._.—‘:.> de.linfocitos 2.,y
B responde al aen~

I }<—4.:.nxoc:|.to B tigeno.

3. Page efectora.

a) linfocitos T
@ — factor soluble
linfocito T U
activacidn del - =y
macrdfago

b) linfoeitos T — -
anticuerpo AR e )
/> citofflico -
‘1infocito B activmcidn del
A Al

macrdfago con el
antfcuerpo cito-
fflico.

Pigura 7. lLos mecrdfagos y le respuesta inmunitaria:
los macrdfagos participan en las fases de induccidn ¥y
cooperacidn del desarrollo de la respuesta unmunitaria
asi como en la fase efectors.,
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Pigura 8. Localizacidn anatdmica de las inpunoglobulinas.
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Figura 9. Puncidn de los mecanismos de dotenda del sistema

respiratorio, forma de atrapar y remover partfculas extra-
Has,.
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