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INTRODUCCION

EL objetivo principal de estc tema, es que el odontélogo adquiera coneicn
cia dal gran papel que juega la inmunologfa en la odontologta, y la cantidad -
de vaces que allos se ven inpoluerados on proceavs qu: tienen que ver mucho --
con la iwnoiologhy, 8ino es que son totals ‘.. perlenceienlas a esta ram.

Se mencionax algunae malerias cono bicpcimica, farmicologfa, fisiolopfa,-
entre ofics eaperandd que el leetor con enft.:iu 56 sicnta rwiivado a arpliav-
mis eu conocinmievto.

Deode haee variog atvs ae han tratado problemas inmunolégicos loa que scn
miy irportantes en la medicina general. Sin erbargo, «c he considerado la gran

inportancia que debe tener en la odontolegin, tante sus areioncs y conplica

nes que nos puede ocasiomar asi eono lav veitajus que podemon obioner i sabe-
mos pu forma de acturn,

Aqut eonferimos una aopecial tmportancia a low wcantiemos inflamitorios -
‘2 infecciosoe, ya que odontologicamente hablando son los problemas que mic ---
frecuentemente se presentan en la prdetica, sin olvidarnos de los procesos que

se presentan con menog frecucncia como choques anafiléieticos, urticarias, ete.
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CAPITULO - I
~ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA INMUNOLOGTA

Inmunologfa deriva del latin Inmunis, esto es exento de cargos. Sin em---
bargo, con este término se ha denotado, la resistencia posible al ataque por -
un agente infeccioso.

La inmnologla es una rama de la Biologla, que ectudia la naturaleza y el
Sfuncionamiento de un sistema fisiolégico, el inmunitario, que desempeita un pa-
pel especiql en la proteccidn del organiemo animal contra los agentes exterio-
ree.

Bn un sentido figurado el siciema inmunitario descansa eobre dos piedms»
principalmentes las moléculas, (Immwnoglobulinas) y las c¢élulas,” (linfocitos,
que produce la médula deca y maduran en drgance especializdos).

Al lade de loo pilares del sistema inmmnitaris, eon las regccionce iUsnurio
Logicas intervienen otras especics celularcs y molecularsa que cumplen funeis
ngs muy importantes en proceson de  iwaumidad . Citemos, entre atves, a log -
merdfagoo y polimorfomalcarce, a log que eovreoperde la Jagocitosie y, en 1:
que respecta a componchtes nolecilaras, el complements, irdispevanhle para 14
gar las células extrolar, identificadas para log anticuerpos.

Loc difeventes elementoo meleculavia y eclularea, intemetiian de manera-
compleja parva mantener la integridad del organiams.

B la antigiiedad ya se tenfa un conoeimiento elermental Jde la inmoiidad .
por ejemplo: ce observd que personas que lograbai sckrewivier en enidemiaa era-
las iinicas capaces de asercarse.a un enfermo 8in contraer la enfermadad, y ec
to s¢ debfa a que habian quedads inmunes contra algiin agente infecciczo. M -
etapac posteriores en China pe hicievon intentos poy proteger contra la virue
la mel%'ante la inpeulacitin, empleando liquido weaicular de perswnas que habir
padecido formas leves de virwela o buccardo el contusto con indivichos enfer-
mog; no obstante el riesyo de desencadenar una infcrz2iSn generalizrla, quizi-
mortal ge debfa tener my en cuenta. Fate miamo progedimiento, fue dado a co-
nocer en Europa en el atp de 1721 por Lady Mary Wovrtley Montagu.

™ el ato de 1748 eato Tue eubstituido por la vacunasiin, (té

ino que
reemplasé a la variolisacidfi)dada por Edeardo denner, quien comprobd que er -

lae epidemias de viruela, el padecimientio no afacaba a parsonas como vaguero;
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que ‘estaban en: contacto con los bovinos y habfan eontraids la enfermedad.

Posteriormente ambas teorias tuvieron aceptacién genemal y se colablecid:
que los factores humorales se originaban er las célulac linfoidcas.

Durante este. periodo el término anifgeno, fue iniroducido para designar --
cualquier eustancia (entonces principalmente mierobioa y células)eapiz de in-
dueir una reaceibn contra st miomas y, el término de anticuerpopara designar-
el factor prasente en el sueroc que vosefa est~ . oiividad. Al nrineipio se em-
plearon diversous norbres espeeiales para indirar la actividad observadn de ca-
da anticuerpo, tales como aglutininas, precipitivas, sensibilizadores y opsoni

nas. La primera observacitn de la aglutinacidn ya ha sido deserita. La reacet,

én de las precipitinas fué descrita cn 1897 por Kraus con gobrenadantes de eul
tivos microbianog y del sucro de arimalec, en 1899 por Tehistoviteh con antfge
nos protéicos del suero y por Bordel con antfaenos de la leche y suero de ani-
males inyectadoa con estoa liquidos.

B el afto de 1895 Denys y lLeclef, cheevvaron la fijacitn de anticuerpos -
preeentes en suaro antiesirop oo

ies por loa cstreptococos y los Ulamaren bae
teriotropinas. Newfeld y Rimpai dowe

!ocpon alge semegjante in witro en 1903, --
Weight y Douglas degpuée del ectudis de la observacidn de Metchiiecoff, de que-
la fagocitesio sobre los microbios era facilitadx por el suero de algfin animal
inmunizado, emplearon eélulay pava demosirar que el sueve tnmnizwite contenfa
un factor activo que ellog damominuvor cpeo-ia. Propusieron el termino opaoni-
sacibn para la actividad de eote fendn

0.

Esto a8ivels de enlace cntre dos teorias ccistenicesfumorel y Celular.

D1 el aflo de 1896 Lhrlich formdls una teorfa, para explicar la apariciin-
de los anticuerpos en la cireulacién, la cudl ce llams teorfa de lan cadenas -
Laterales.

. Bl gonsideraba un acrecentamiento de algfin mecanismy anormal y curgis, --
que algunas eflulas son capaces de formay anticuerpoa, poséfan sobre la super-
fieie de sus membranae cadenan laterales copedfficar que eman veceptores para-
los antigenos. El propuso que la fijacidn del antfgeno a las cadenae laterales

none inteat. esa ai laterales 8 cuales eran libera
rovocabar nuewa gintests de ¢ cadenas laterales, la A ran liberadas

al suero como anticuerpos. El ecpress la eepecificidad de la reaceién de los -
antigenaa y anticuerpos con wna Llave ( antigeno) on wuna eermadura {anticucr—-
po) y perw& que esta reaccidn era de naturalesa quimica.Pero su teoria no Jué-
aceptada, en la actualidad ha sido ‘omda con modificaciones y adicicnes por
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diversos autoreo y su hipbtesic sobre la erislencia de receptores cepecificos-

Pt

en las células inmunocompetentes ka sido reivindicada en eu totalidad.

Basandose en sus observaciones, Jenner ideé inocular extmctor de pis

las , uvacunar a individuca suncs y eonfevivles ael {nmmnidad permanevite contrz
la viruela. Eete experimenio demoatré que los virus de la viwmela y la vacwia-
ge comportan virtualmente de la misrm marera cuando actidan coms antfgenos, ce-
decir, como eubstanciac capaces de inducir un estado de inmunidad especifica--
en ¢l organiemo al que oe inyectan. Por el contrario, su aceibn pavdgera ca -
mey diferente: el virue do la vacwnia ce causa de wia enfermedid berigna lecall
gada, en tanto que la virucla cs una afeccidn sumamente grave'. Hay wna disypun
etén entre las propiedades patégenas y antigenicas , lo que cquivale a deeir -
que Tos virus de la vimwela y In vacuna poseen antigenicidad evusada. Fawr eon-
dictdn natuwral no se prasenta on todne loo agentes infeccioscs, y 12 base en -
la prepuracidn de lac vacunas eonsiste preeisamente en modificar loa propieda-
des patégenas del virus o la bacteria, conservando las antigenicas.

Luis Lasteur did: el desarrollo wlterior de las inmunizaciones preventivac
y dib la palabva de vacuna en konor u Jowner,

Las investigaciones de Pasteonr descrbocarsn en la teorfa de los germarcs-
para las enfermedades, y I:c: permitiersn degarrollar tfenieas para el cultivo -
in vitro de microorganismos. Se obtuve as{ miterinl que iy ¢wmicarse eom» vi
cuna: mierolios vives, matadog por el calor, y atenwados {Viva, Lere son menor
virulencia). Durante eus invastigacton.e Tastenr ¢l.o-rvd que los cultivog an-

tiglioe (atenuados) de microorganisms:

{2 ebleva aviaric, inoculados en galli--
nas saas, no productan enfermedad. Sovprvundeatermite, ertas gailinas s¢ vol--
vian resictentes a la infeccisn ulterior con el microorganivms anoral, y eu -
inmintdad era duradera. Este método de cultivos vivoe para inmorizaciln activa

8igue siendo nuestra terapéutica de eleceidn para la profileria de nuchas er.:

fermedgdes infecciosas.

Mip tarde Roberto Koch al estudiar la etiolegfa bacterisra de las enferre
dadee tnfecciosus desoubrid el bacilo de la tuberculosis al intentar erear --¢
una vacuna contra la misma, Koch observd al feidreno conceids como hiperscnsi-
bilidad tardfa o vuimmidad debida a céluias.

Algin tiempo deopiiés Foux y Yercin despufs del aiolamicito del bacile de-
la difteria demostrarsh, que eate microorgwnitems producia una exotoxina solu--

ble ruy potente, La cual fue wtilizada per Behring y Kitasato para inoceular --
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animlee que produjeron en guero una substancia. neutralizante de la-toxinallz
mda antitarina. Feta capacidad neutralizante pudo ser transferida a animles-
no inoculados mediante el suero, método que se liam} inmmiz.zcién paciva,

En el aflo de 1893 identifica un factor bactex’icida'én loa sueros normles
llamdo Alexina.

Bn 1894 Pfeiffer e Issacff Bordat demostrarcon, que los vibrionee vivos de
eblera inyecladoe cn la cavidad abdominal de cobayos previamente inrunizados--

con germenes nuertos, con destrutdos ripidamente mediante la lisis por la actr.

vacibn del complemento que era una substancia presente en el ouero distinta de
los anticuerpos.

La observacidn de Durham y Von Gruber en ¢l aentido de que el suero podfu
aglutinar las bacterias, fue cl fundamentio de las pruebas encaminadas a diag-~-
nosticar enfarmadades infecciocas por reaccioncs espeelficas de aglutinacibn -
la prueba ereada por Widal para el diagnietico de fielre tifoidea.

Bn eata época existian dos puntos de vista divergentes a partir de los --
euzice se eeguia desarrollando la inmuy-logia:

1.-EL hamoral; que ge osupaba del eptudio de los prodicios quimicoa (anti
cuerpos) producidos por las células.

2.-ELl celular; mis preocupado de los cfectos bioldgicos de las célulac --
completas que intervenfan cn lag reopuestas del Iuésped frente a substancias -
extrafas, teoria dada por Metchnicofy .

Bn el punto de vista humoral se obgervd, un efccto directo de un suero --
twmune sobre los microblos durante estudios sobre los bacilos da antrasz.

El punto de vista celular, ineluye la teo.*» .2 Hetchnicoff la cfial supo-
nta que las células de limpicsa del organieme.como son loa fagocitos, identifi
caban inieialmente la substancias extrafias y constitifan también el sistema de
defensa primario.

En 1882 Elie Metchnicoff estudid el papel de las célulae mdviles, de la -
larva transparente de una estrelia de mar en la proteccion contra algin intru-
8o de tipo extrafio.

EL introdujo wia espina de rosas en el intevior dc cotas larvas, y obser

ré aue algunas horac después la espina entaba rodeada por vavias cflulas mépi-
les. Este experimento puede conciderarse el punto de partida de la inmunologtia

celular. Metchnicoff dermoetrd que de hecho los leucocitoa hebfan engullido a
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loa microorganismos.

En ol aito de 1883 Metchnicoff obeervs que Daphnia, un metasoario diminuto
y transparente podfa aer destrufdo por las esporas del hongo monoppora bisuspl
data , y que en algunos individuvs eetas esporas estan atacadas por las ¢élu--
las sangufneas ypodian cer deetrufdas en el intericr de estas células, prote--
giendo en esta formz al animl contra los invasores.

En 1884 extendioi dichas observaciones a los leucocitos de loa concjos y -
del hombre, empleando diversas bacterias. Observd que la ingestiou de los mi--
ercorganismos por los leucocitos, a lo cual, el denominé fagocitoecic ineremen-
taba en forma notoria en los animalee que estaban recuperandose de alma in--
feceidn, & despuée de la vacunacibn con una preparacidn de estos microorganie-
moe. Por lo ta:to, concluyd en que la fagocitosis ewu el prinotpal mecanisme -
de defenca de los orgariomos. Posteriormente, demostrs la existencia de dos ti
pos de lencocitos circulantes, los polimorfonucleares y los macrbfagos asf, co
mo la de ciertos loucocitos fijoe capaces de fagoeitar y propuas el téwmino ge
neral de fagocitoa para todas estas eélulas.

A8t patblogos aomo Virchow (1871) aceptaron que la inflarneidn era debide
a cambios en laa célular de lajids conjuntiva inducidos por diveraes agertes, -
en particular por depﬁnitgm anormales de preductoc metaldiicoe, y daba yor ve-
sultadn un procego de digeotiin enninftion debido a la ingeaiicu del agente no
oivo por los fagocitor mSviles.

Bering y Kitasato como ya e menciond anteyriormeite demostrarsn la activi
dad antitoeica y newtraliawite de wwos da animales inmoiizados con torina --

diftérica o tetlinica, lo cual se congiderd coro la prir

ra prueba de la inmuni
dad humoval. ki 1894 Calmztic cbecrvs 1a misma actividad neutmaliavite con ei-
antieuero para veneno de eerpiente.

Un importante meeaniemo huroral de defenco deserito per Pfeijfer ¢ Isaeff
(1894) ha llegado a ser el fenbmeno de Ffeiffer. Los vikriones de eflema inyec
tado an el peritoneo de cobayor previamente inmmizados pierden eu riovilidad, -
8¢ aglutinan , ya no se tifien y son tambidn fagoeitades posteriormente por loe
lewcocitos, pere tambifn on qicevsia de eliuios von lisador. Com la teorfa de-
Matolinocoff y la toent ?

1 ge provesd wi grpr eonflizts y entre los ados-
de (1870 - 196%)Mles Border joven belga, que egtudi? las reaceionea de agluti
naetén ex el laboratorio de Mctehnicoff, en el Imetituty de Pacteur, oc AR
80 en el fentmeno de Pfeiffer y en 1295 demostrd que tautc la bacteriolisis o

mo la ligie de log aeritrozitos reu:

tan de dos favtores, wio al quo doneming-
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el desensibilizador que era termostabil y cepecifico; ol otro que llamd alexiia
que era termolabil e inespecifico. EL factor alexina designado por Bordet ﬁl'e'; -
despuée llamido citasa por Metchnicoff y'camplcmcné:; per Ehrlich. Bordet pensa--
ba que su alerina poscia la actividad enzimitica y que constaba de divereos com
ponentes ;lo cual mfa tarde se comprobd.
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CAPITULC - IT

BIOLOGIA I NMUNOLOGICA

La inmunologfa es el estudio, de los procesoas por los cwalés, el cucrpo -~
que 8e encuentra circwidado por contaminantes del medio ambiente, es capiz de-
mantenar la homeostaeia y la ealud en eu medio intemo que se constituye de ~-
los diversocs brganos que conformen el ecuerpo humanc. Este equililrio se lleva~.

a cabo por dos procesos prineipalmente que son:

a)Inmunidad no especifica

b)Inmunidad especifien

TINMUNIDAD NO ESPECIFICA:

Este tipo de inmmidad incluye en general las reacciones de-proteccidn de
el organisrio degspués de alguna invabifn. Estas reacciones incluyen: .

al)Gendtica y especiea suceptibles

blBavreras fisicas y recaricas

c)Factorec bioquinicos

dlFactores celulares Ver fig. L1

B la gendtica y eaper‘;ies suzeptibles la patogenicidad dz el agenie extra
flo juega un papel impovtante, al iyual que las mutacicnes gendticas’y espontd-
neas ya que pueden variar el efecto de vivulenmcia de un crgariomo no patégeroy
al llegar un patégenc impoviante a esta eomunidad.

Las barreras flaieas y mecinicaa, cormo la piel . lag membrovasg mucosas son
también inportantes en la proteccidn, ya que cxtaten warics ageniea nooivos ~-
del medio que pueden atravesar ealas Larreraz, coms leg oxiurvs i provocar di-
versoa problenua.

Bitre los factores quimizos, tenemos una actividad biomecdniea antimicro-
bial en la oangre, tejidoe, fiuidos, ceerezionegintestinales, suder y ldgrimag-

ineluyendo el interferor, deid:

hidrolfticos, lisosims, polipeptidos bdsicos
y el siatema de properdina en el complemento.

Biere los factores celulares tenoros a los fagocitea, el polimorformelear
y macrdfagos mononuclearcs, Juegan una parte importante, en la inmunidad no ce
peéifiea del euerpo de vortebrados .

§i alglin microorgany

mo o eubvtancia extralla logma penetrar em cl organic

mo pucde aciuar de diversas raneras dependiendo de su reso molecular, el cual-
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8i aa bajo puede ser eliminado por el organiemo por una respuesta inespecifica-
que es la inflamacion, en la que se da un fenbmeno conocido como fagozitoeis,

INFLAMACION ¥ FAGOCITOSIS,

La inflamacidn es un complejc proceso patolByico que ocurre en acres mlti
celulares que tienen vasos sangufneos (vegetales, hongos). Su eorplejidad se de
be a que en &l ocurren alteraciones degemerativas, cambioas wsculares e infil--
trativos,y fendmenos de regeneracidn y zieatrizacion. EL proceco inflamatorio -
se degencadena siguiendo eicmpre el mismo patrén general, awn cuando puede aer
indueido por los agentes mao diversos .

Antiguancnte ae hablaba de la inflamicidn "fisiolégica” para referirse a -
Sfenémenos novmles como cambioa vascularss cualitativamente aimilares a los que
ocurpren en las inflamciones genuinas sin embargo, los conocimientos mas recizn
tes permiten una mejor comprensitn del proccse inflamatorio y lo definen ecmo -
patelégico.

Se dice qua la inflameiin es wna reaccién de deferea y las causas pucden-

a)¥#igicaa.-Calor y Frio

b)Quimicas. -Acidoa y Alealis

e)Bioldgicoa. -Hongos y Virus

Sin importar el motivo, o caueca que lo produce slempre da wna miema reaccei
& por lo que es inzapecifica. .

Algunas subatanciae que intervienen ante cualquier agente agresor, reaceis
nan liberando histamina que es wma amina vrasozctiva y deriva del feido Histidi-
na  por descarborilacién y se produce en los rastoeitos o células cebadas.Otms

eélulas y eubstancias que sc liberw: con los basdfilos y la cerotonina SHE que

8¢ denomina como cnteramina. Fambién se libera la bradic

ina que es un polipép
tido que deriva de las globulinas alfal y en eu cadena contiene cuatro péptidos
y 8u mecanismo de Liberacién cs cl siguiente:

Las calicrefnas plasmiticas acn proteasac que actiian sobre una protefrna --
eireulante del plasma, que es el bradicinindgeno que libera ol polipéptido bra-
dietnina el cual e la prinoipal cauaa de dolor.

Otras substancias que se liberan som las prostaglandinas que son Goidos --
grasoe no eaturadoes, derivados del &cido prostandico que producen dolor y vavo-
dilatacibn, por lo cual, activa la aceibn de la bradicinina u la histamina.

AL liberarge estos elemanitos ee cetinxlar loa reccptosvs del drea que pro-
vocan el reflejo medular sirple, el cual causa a vivel capilar que los cofinte-

res pe cierren y abran y no existfa actimulo de ol flujo e paca por estos, cu-
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ando gucede alguna alteracién se da un fendmano conoeido como ‘la tmple raspu-
esta de.,[:ema que consta de tres etapas principalrente: ; :

a) ‘Vasceongtriceisn o ) ) )

b):Vasodilatacién

e) Edema

La VYasoconstriceidn dura escasos segundos hasta un minuro la cual, las --
metarteriolas del micculo liso, las que tienen un gafinter precapilar en el
que actia el reflejo medular aimple nos da un drea izquemica, en este morento-
todoo los elementog de la eangre juwito con los medindores quimicos ge detienen
en las metarteriolas y nos da el primer sintom de la inflamacidn.

En seguida como el miiceulo no recibe oxigeio se paraliza por un momento y-
ge relaja a nivel del esfinter, en este monento todo contenido de las meturie--
riolas pana a los capilares con una gran veloceidad y provoea vascdilataeitn ie
cual es el segundo sintom de la inflamacién.

Edema:Pava poder explicar ecte fendmeno debomos tomar en cuenta cuatro --
factores:

a) Pregifm hidvostdtica eungiinea

b) Presién hidrostdtica de liquide interaticial

¢) Preatdn oasmbtica umzqufnca

d) Preaitn oamdtica dz Lqpido intersticial

Al hablar de presidén hidrostdtica sanguiinea nco veferimos a la existente-
en los capilares. Esta precifn tiende o foruzar la aclida de llquido presomte -
en el compartimiento plasmitico; en fa mayor parte de lee capilares es de uros
35 mm Hy en su ovivemo artertial, y de 1S mm Hy cn el ertrero venosc.

La presidn hidrostatica de 1iquids intersticial, eg¢ la que csate Uiguido-
ejerce gobre las células de diveroos tejidos, en particular los endoteliales -
de los capilares, y fucraa el decplazarieiro de liqiido, desde el compartimic:
to interaticiul hacia loa capilarea, pur el fenbmenc de difusitn, bajo una pre

pidn de 2 mm Hg o el extremo arterial del capilar y 1 rm I

en el veronc,

La presiln vemdtiec sangufnea aiwie ¢l agua hacia el plasm, v e> en proms
dio, 25 mm g en arbog copemos dei sapilar.

La presicn oem$tica al iquido intevaticial da erigen al derplasamiento -
de agua hacia el corpartimicntc inters

tal y ta preaibn ea wula en ol artre-
mo arterial del capilar, y de & mm Hg cr ou extremo venoso.

La diferencia de fuerzic que oviginan que el Liquide dc la cangre salga -
de ella, y lae que fucrzan au Adeeplazinlente havia ella ea la presifn efecti-
vz de filtrado.
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- A aate movimiento entre plasma y liquido intersticial a través de las men
branas y capilares por las cuatro presiones descritasrecibe el nombre de Ley -
de Starling de loa capilaren. La cual en occasiones se altera y da como resulta
‘do un desequilibrio entre liquido interstieial y plasmz dando como resultado -
el edema o hinchazdn de tejidos por el desequilibrio hidrico.

B @l edema ericte pérdida de lfquidos por lo cwal, aumenta la visvosidad
de la sangre. En eate momento en loo vasos eangufneos que tienen porog, permi-
ten la ealida de protefnas de el plasma a el exterior, lae cuales van saliendo
de acuerdo a su peso molecular primero ealen la albfmiva ecn un peao de 68,000
Daltona en seguida sale el fibrinfgerio con 600,000 Daltens hasta 1,000,000, Al
extravacarse la alblmina aumenta la preoibn de tejidos y dismiviyen en el tute
rior del vaso y se forma uma red de fibwina en la lun del vaso, y ee acwular-
linficitos y polirorfonuclearas para impedir que entren elemzntos tarfgencs er
el torrente sangufneo, coms son antibibticos i enuimas. Tambiér aetfian como ca
mino de células que se deslizan eobre ells para realirar la fagozitosis eomo -
aon los monoct

os, de la siguiente manera:

La red atrapa en su superficie elementos extyaiios para que gean fags:ita-
dog. Bx geguida se extravasan las globulinas alfa Iy 1Ty B, las alfa I ferri
tina traraportan hierro, las alfa Il transportan cobre (plasminal, lac ket ~-

conjunto ee encargan de el traneporte de hormonas. Cuando palen lac ofinlas --

los leucociios nentrifilon se desplanwi por marginacid: hacia el enwlstelic, ai
llegar a eote continfian ru desplasamiento ahora llarado pavimeitazife, y ee de
tiena entre dos célulan erndoteliales, entre lae cuales, ericie wn espacio y que
por movimientos amiboides sale al exterior. Ya que ge cncieniran fuera del va

go se dirige a la inflamacidn y se inicia la quimictaris la cual esto forrada-
por los faetorea C3a, CSa, C6 y C7 del complemento (Ver cap. IV),

Despuées de haberse extravasado cl leucveito neutrSfilo, ase ertravaca el mo
noeito que durante su migracién es llamado fagocito y al actuar, macrofugo. Y-
dependiendo del grado de lesiln se choeround ei la inflamacién es aguda o eré-
nica. Si la lesién en pequelta los nautrdfilon y macrdfajos fagseitan y meeven
liberando peptosas que destruyen tejido y oom fagocitadae por neutvofiloe, des
pube vendrd una eélula reparadora o fibroblasto.

La fagoeitonis es la ingestidn y digestifn de micpoorgarisrmos y substavci
as extralas en partfculas, y la llevan acabe células cue reeiben el nerbhre do-
fagociton, de los cuales existen diversoce tipos.

Fara gotudiar el meeaniamo de la fagoeitosia ia d

du

vidirerca en doc partea:
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a) Adherencia

b) Ingestidn

Se llama adherencia a el eontacto firme que se establece entre la membra-
na eelular del fagocito y el microorganismo (subatancia exiraia: ). P ocasio--
-nes eate proceso ocurpe con facilidad y co fagocitado el microorganismo inma--
diatamente, mientiaa que otras veces, reviste mayor dificultad, aunque el fago
eito puede ingerir a lo partfcula i la acorrala contra una cuperficie regular,
como la pared de un vaso sanguineo, un codgule o fibras de tejido conectivo, -
de modo que no escape; a esto se le denomina como fagoeitosis superficial o no
inmitaria, Por otra lado puede ocurrir que se fagovite a la bacteria deopués
de que ha sido cubierta por el complemento o antiouerpo, es decir, cuando oe -
ha efectuado la, opsonizacién, que faeilita la adherencia, al igual que lo hace
la quimiotaxis.

La ingeatifn ec el fenbmeno que sigus a la adherencia. En este proceso de
ingeatidn la membrana celular del fagoeite amite peeudbpodos,prolongaciones --
que etc;ullrm a el mievoorganismo, por el fe.érwmo de pinoeiiosis que consisle -
en que la membrana engloba parte del Liqudds extrac:lular y su contenide. n -
seguida la nembrans se plicga schre si mimwi y se forma alvededor del micreor-
ganiemo la vacuola fagoattica, que a coniimwceidn se eepara de la membrana y -
pasa al eitoplaami, en cl cual enlra on conlacto eon los liscsomas, que wontic
nen enaimae digesiivas y enbstancias bastericidas, El eiguiente paso consiste-
on la fuoidn de las membraas de la vacuola y los Lizosoms, y la formacitn de
ung epla vacugla digestiva (Jagolispora) de gran tarafto. En el interion de ea
ta altima ecuppe la digestin de la mayor parte de las tactecics en un lapso -

da 10 a 30 minuctos lo cual pe supone en reaultado de la aceion del contenido -
de los ligoncmip, Este proceso de digectifn conllevu la presmicia de Goido lic
tico,merced al cul diemimye el pli de la vasuola; la sintesio de perdeido de
hidrégene y lisopiman yla accidn destruciora de enzimas que degradan a carbehi
dratos, proteinas, lipidoa y deidos mualéicos.

La fagocitosis se lleva a cabo por neutréfilos y monocitos, catos fagoci-
tos tienen la capacidad de identificar ¢l material extraio. EL que se prodiusca
0 no fageoitoais, dependent sobre tods de tres métodos de scleceibn:

a) St la superficie de una partfeula as dupeva,aurentan las posibilidades
de la fagouitosis.

b) La mayor parie de las aubstancia naturalec del cuerps tienen cargas de

superficic electronegativac; en consecucncia, eon repelidas por les fagocitos,
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que .también son clectronegativos. Por otra parte los tejidos nuertoe y lae par-
ticulas extraflac suclen ser electropositivas, y por lo tanto quedan sometidas a
fagocitosis. ’ :

2JEL cuerpo tiene wn medio para promover la fagocitosis de miteriales ca--
trafics con moléculas de globulina denominadas opzoninas. Despufie de qua las ==
opaoninas se han combinado con la partfeula (materiales extraios),la opzonina--
permite la adherencia del fagocito a la superficie de dicha partfeula, lo cual-
facilita. la fagocitosis.

Fagocitoois por neutrffilos.

Los neutrdfilos que penctran en los tejidos ya son células mduras que pue
den empezar inmediatamente la fagoeitoeis. Al acercarse a una partfeula que va-
a ger fagocitada, el neutrsfilo proyecta seuddpodes alrvededor del material ex--
traito lo invagina, como pe observs anteviormente y forra una vacuola fagocitica
que. flota libremente dentro del eitoplaena y ahf se queda.

Un neutrsfilo puede fagocitar de § a 20 bacterias antee de ser inactivade-
y morin.

Fagocitosis por mmoaitos. (Fureidn de maerifagza)

Cuando los moncettos salen de la médula Sica paean a la ewvigre, todaila --
aon délulas nuy inmaduvas, al cabo de unay horas los menceitos penctran a log -
tejidos en dende empiesan a obgervarse cambing netce. Los ronczitoe se hinehan,
muchaa veces awmentando cu difimetro hasta § veees, también deearrollan en el oif
toplawm ur nfimero mey gravde de lisosomas y mitocondrias, que le dav el aspec-
to de wn saco lleno de grwmler . Esiqs edlulap sc Llaman ahera macrSfagos y re
presentan la formi mdura de los monovaitos.

Ecton macréfagos aon rucho mis potentes que loc routrcfiles, a veece capa-
cec de fagocitar hasta 100 bacterias. Tiewen la capacidad de aprisionar particu
las mecho mayores, y frecuentemente einco o mis veces ¢l ndmero de partfeulas -
que puc:Ai'en aprisionar log neutréfilos pueden incluso fagozitar glébulos rojoa--
completos, o pardsitoo paliidicos, mientras que lve neutrSfilos no son capaces -
de fagocitar partfculas rucho mayores que las bacteriac. Los meréfagos también

" tienen rucha mzyor habilidad para fagocitay tejido nesrético, lo cuul constitu-
ye funcionea muy importantes Ce estae cflulas en infecciones erfnicar.

INMUNIDAD ESPECIFICA.

Este tips de inmemidad ee dividida en inmoiidad racina y activa & natural-
y artificial.

Inmunidad paniva.-Ineluye la tranoferensia de anticuerpos, ¢ e: alguras on
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Sermedaden de célulac sensitimae a persomas inwmunes y no inmunes. La Dumnidad-
pasiva natural es transferida de la mdre a los hijos a través de la placenta o
el calostro. Artificialmente esta co transjerida ievapeuticamente por variae an
titoxinaas o garmglobulinao, como el tratamiento de téianos, difteria, gangrena
gaseovsa, picadura de vibora y estados inrzmodeficientes. En eiertas enfermeda~-
des la transferencia paatva de inmunidad por anticuerpos no es priepera, un ---
ejemplo ee la tuberculosic que inmunitariamente puede unicamente ger tnmoferi-
da eomo ya se meciond, por células para una persona no inmune .

B varios easos, la inmmidad pasiva es de pequcia duracidn, dependiendo -

en el eopacio vivo en el recipiente de los aniicuerpos o células transferidas,-

una vez desapavecida esta, el huésped es nuevammte suceceptible a esa enfermedad.

Inmnidad Aetiva.- Lag tres escenciales caracterfslicas de esta inmunidad-
son:

a) Reconooimiento

b) Eopecificidad

e) Memoria .

Reconguiniento. - El reconseimiento do azenten extranioe y substarcia distin
tas, para logs miemos tejidoe y protefnas, c¢s una earacteristica importante de -
difererciacién no especifica para la iwunidnd adaptada. Las substancias recono.
een un tremendo wimero antiginico el cual o definido como eubelancias que acti
van una respuesta e y reaseionan eepesfficamente con low anticuerpos resul
tantes o células, Algquras pequeiias moléculas dan subslanciaa que acifian coro --
haptenos,y algunas veces eon fncapaces para estimilar por si miemag una reapusg
ta primria o induscidn, dentro del euerpo ellas gon conjugadas con wna larga -
cadena rolecular. Una de estac respuestas inicialeo ha sido cctimlada, de cual
quier modo, que a la lovga el hapteno ee caplz dec reaccionar con el anticuerpo-
m:sultanw y eélulas pintetizadss.

La inrunogeniaidad o la eapacidad de wn avtfgeno (hapteno maa mereajero) -
ha estirular una respuesta inmume es determinada por varios factores, como: ta-
miflo y peso molecular que debe ver superior a 10,000 Daltona, constitucibn qui-~
mida, eonfiguracién dptica y la cepacial plegadiza o ew superficie. La inmooge
nicidad es también afectada por el sitio de entrada del cuerpo, y el grade de -
mptura de el agente en cl cuerpo. Las protefnas , lipidos y carbohidratos son-
wnos potentes inmeidgencs.

En el reconocimicnto actifan eélulas como loc linfocitos que se dividen en-

dog subtipos prineipalee dentro dei cuerpw, llamudos :
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a)binfocitos T derivados dal timo
- b)Linfocitos B derivados de la médula &sea.

Ambos tipoa de linfoeitos provienen originalmente en el cmbridn, de las -
células madres linfociticas de la médula Ssca, luego dvscendentee de la delula
madre emigra hacia el tejido linfoide. Pero antes de hacerlo catos linfocitos-
destinados a formar linfocitos senstbilizadoe emigran primero hacia el timo, -
donde son preelaborados; por esto reciben el nombra de linfacitoa T que tienen
a eu cargo la inmmidad eelular.

La otra poblacibn de linfocitos, los destinados a formar articuerpos sor-
elaborados en alguna parte desconocida del cuerpo, posiblemente higado y bazo.
Bsta poblacién se descubrib primero en p&jarcs, donde la elaboracifn previa --
tiene lugar en la bolsa de Fabricio lo eual, no exiete en los maniferos. Y a -
aatou linfocitos se lee conoce como B encargados de la iwmnidad humoral.

Aunque todes loo linfocitos del cuerpo e originaron en las células ma -

dres linfociticas, estas son capaces de formar divectamerite linfocitoe eendi

linados o anticuerpoc. Antes han de diferenciarse mas,en acvas de preparacids-

adecuada que exisien en el timw o on la zena de preparaeiin de la oflula 5.
EL papel de la gldndula tirmo para preparacidn previa de loe iinfocitoe T,

tiene lugar poco aites del nacimiento y uncs pozos meser despube. Fasade cpte-

.
tiempo, la cclirpacién del timo no-suele pariurbar o

lo i
de @

riarenie el glatei

bed

mmidad linfocftica P. Com» es esie tipo de imroridad celular el que ticne q -

au cargo principalmente el rechazo de rgawios trweplantades como corazdin y ri
nén, se pueden trmaplantar Srgance cen ruy poco peligro de rechazs on los pri

mevos mevee de vida.

Aderdn de la preparacibn previa de linfozitoe 7, ¢l tinc probailemonte --

también secrete una hormona que eireuia por los liquidor corporalee y aumenie-
la actividad de loc linfoeitos T que ya han abandonade la gléndula timica y -~
han emigrade hacia el tejide linfoide. Esta hormona ge cree que origina unz --
prolifetucién ulterior y aurienia la astividad de tales linfocitos. Hasta la --
fecha es todo lo que se sabe sobre cata ho:mona.

ELl papel de la bolea de Fabrieio en la preparacidn previa de linfocitos I
en pdjarcs. Ee durante la parte final de la vida fetal de la bolaa procede la-
preelaboracién de los linfocitos B y los prepara para que fabriquen anticuer--
pos. La difusién de los linfocitos ya preparados, hacia el tejido linfoide, --
eireulan libre=onie en la sangre, y luego se filtran penetrando ev loa tejidoa.
Penetran en la linfa y eon transportadoa al tejido iinfoide, el cual contienc-
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cllulas que constituyen un retioulo uina,:na red que filtra log linfocitos-
de la linfa, por lo cual los aprisiona en el tejido linfoide. (Ver Fig. 1.2).

Especificidad.- Como ya se dijo los linfocitos del tejido linfoide pueden
producir linfocitov aecnsibilizados y anticuerpos muy espedfficos vontra tipos-
particulares de agentes invadores. Se cree que este efecto tiene lugar de la-
oiguiente form.

Cuando un linfoeito del tejido linfoide es estimulado para producir linfo
citos censibilisados o anticuerpos, siempre se forma con la especificidad para
un antigeno determinado.S5i hay que formar mis de wn tipo de linfocitos sencibi
lizados, o de anticuerpos, hay que estimular poblacionas separadas de linfoci-
toa para cada wio de cllos. Los linfocitos del tejido linfoide pueden producir
literalmente miles de tipos diferentes de linfoeitos sensibilizadon o anticuer
pos especificos, para antfgenos difcraites y tambifn es casi eaguro que pro---
exigtan miles de tipos diferentes de linfocitos precursores en los ganglios pa
ra producir los tipos muy especificos de linfoeitor y antieuerpos.

Todos Lloa linforitos de un tipo cepeelfico en &l tejido linfoide, que -~
Sforman wn tipo especifico de linfor!ton senatbilizados o de anticucrpoe que re
etben el nombre de elonec de linforitos. Ya que, todoe los linfezitoe de cada-
elono aon igualea, muy probiblemente derivan inicialmente de wio o de unoe po-
cos linfocitos temprunoe del tipo especffico correspomdiente.

EL origen do los divercass elonos de linfocitos vo se eabe ain pero hay --

doe teorfas: la primera swjicre que cada wno de los clonos estd detesminado --

gbreticemonte,

td teerfa propone que en ¢l Timo donde eon elaboredos los lin-
Jocitos T y en la sona douds aon elaboradoe loo linfocitos B, los rcopectivos-
genee de los difeventea clonas linfucitarios minificstan su exprositn, provo--
c:ando la difevenciacién de los linfocitos de la ¢Siula mdre en los rultiples-
clonoa precomprometidos pava formar tipog diferoitea de linfocitos cenvibilina
dos o da anticwerpoo.

La sequndz teorfa gupoae que los linjocitop del Timo o de la rona donde -

se elaboran las cdlulas B simplemente ee diferanefa on wra mul

diud grande de
elonos de linfoaitos al azar.

Memevia.- Egta recpuenta es caracterisada por wig mis nfvida y abundmite
produceidn de anticucrpos en el momento de penetracitn de un antfgeno debido-
a que exigten célulan de memoria las cuales kan acwrulado 2 regerms pana --
ese tipo de antfgeno.
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INMUNIDAD ARTIFICIAL ‘

Se obtiene por medio de la vacuna, en la cual, la percona vacunada rezibe
por la inyeccibn gérmenes miertos, que ya no gon capaccs de causar la enfarme-
dad pero conservar sug antigenos quimicos o pueda vacunavse con gérmenes vivoe
y atenuados. ELl sistema de actuacibn es el siguiente:

Cuando las células corporales son atacadza por virus, muchos de ellos for
man una substaneia llamada interferon que inaetiva inespecificamente el virue-
atacante. Esta substancia impide a lov¢ ribosomae traducir el RNA mansajero dal
virua £, por lo tanto, inhibe sue ultcricrcos poderes lesivos. Ademfic el inter-
feron ca liberado por las células infectadas, y pasa con los liquidos corpora-
leo hasta las células a todo el cuerpo, donde el interferon también tmpide la-
transmividn del mensaje viral. Por lo tante, la infeecidn de algunas células -
por ataques virales tienden a proteger otras edlulas del cuerpo eontra el mis-
mo vimua.,

INMUNIDAD NATURAL

Se da cuando alguna percona ha sido .tacada por virue y logra subsistir -
a este ataque, duranite el eual ey ovganicm: desarrcila anticuevpos o Linfoei--
tos senaibilizados en respuccta a la Dwaeid por wi antigeno determinado. Y -
estos quedan almacenados en una memoria para poder conlraresiar un nuevo ata--
que de ess patigeno. ,
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CAPITULO III
BASES QUIMICAS ¥ CELULARES DE LA 'RESPUESTA INFLAMATCRIA ALERGICA

B este napfty'ula‘ ae degeribivdn los componentes individuales de la »:aruec
ta inflamatoria alérgica la cual, es iniciada por la interaccién de un antigenc
y un anticuerpo o linfocitos immmnocompetentes.

La activacién del ecomplemento por el antfgeno y el anticuerpo o la inter--
accidn del segundo mecaniwmo, tarbién induce la generacién da rediadores biolo-
gieamente activos; los mediadoree primarios y gecundarics inducen a cambios fi-
aiopatoldgicoa, por mecantianos que tneluyen una contraceibn vaseular y de otrcs
misculoa, quimiotaxis de oflulae inflamatorias y la activacién de otros inhibi-
dores da secrecién para las cé&lulas inflamatoriag.

Los diversos tipos de procesos inwmomopatoldgicos han eido subdivididos por
la elasificacién de Coombe y Cell en cuatro tipos;

TIPG I: HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

TIPO IT: CITOTOXICA

TIPO III: COMPLEJOS INMUNES
TIPO IV: HIPERSERSIBIEIDAD MEDIADA POK CELULAS

Ias reepucstae irumediatas se ecnuideran como una respucata en la cual, la-
interaceién de la inmunoglobuliva "EV eon la euperficie de la c8lula c¢cbadr y -
basdfilos, dicpara una sccuencia bicquiriea de eventco que resultan en la seere
eidn de mediadoren tales como la histamina y la SRS-A de la avafilaris. La in--
teraccidén de hietamina con loa receptores histaminicos en los vasos ciguinese-
¥ en el miseulo ligo ocasiona aumant. en la permeabilidad capilar, edema y brow
coespanios que son caracterfeticos de candios en las reucziones alérgicas. Los-
basdfilov pueden ser, atraidoc a eitiog de reaceidn inflamzioria, por la activa
eidn da"colrrpw:an!,cc del comylemento y por los productos de lcc linfocitoe.

Log baeéfiloe y las cSlulas cetadas pueden ecr tartién

feparadas por com-
ponenten activados del complemanto y quiszie por productss linfocitarioce gque 17-
beran mediadores, que aciivan las plaquetas u atraen log eosindfilss, nexbrofi-
loa y activan ¢l eistema de quininas. Los mediadores talee como SRS y el factor
quimiotdetico de eosindfilos (ECF) pueden scr liberadoc no solamenie por e8lu--
lag cebadas y basdfilos si ro, por nextrsfilos, cosirndfilva, y merdfajos er --
reapuesta a otres cstirules fugoofticca,
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Los cambios’ en la permeabilidad capilar disparados por aminas vascactivas
ejemplo: histamina son permisibles para el depbeito del complejo inmune y para
la acwimlacién da células mononucleares. Finalmente las prostaglandinas o la -
histamina en concentraciones elevadas pueden inhibir las funciones efectoras -~
de nuchae c&lulas inflamtorias. Bn muchos procesos patolégicos los eventos —-
inieiados inminologicamente implican multiples componentes de .los procesos in-
flamatorios.

Las oflulas cebadas y los basbfilos poecen varias caracteristicas en co--
min, lo cual sugiere que son erfticas para la iniciacidn de reacciones de hi--
persenaibilidad inmediata, estas células por sisolas poacen receptores para an
ticuerpos IgE constituyen mucho del almacest corporal de descarboxilasa de his-
tidina que es la enzima respoveable de la afniesis de histamina. Ellas también
poseen vias bioquimicas oimilares de liberacidn de mediadores con receptores -
hormonales aimilarce.

Las éélulas cebadas y loa hasdfilos eon difercntes en distribucion en el-
contenido granular en diferventes copecies. las eélulas cebadas humanas y loa -

basdfilos eontienen hictamiva pero vo car

sina, mientras que la eflula eecba-

da de la rata pogeew grandes cwitidudes de acvrotonina como de histamina, EL co

bayo tiene buadfiloa civeulantee que es rarvo en las ratas y ratonee blancos,
B el humane los basbfilos son morfologicamente diferentes a lac céiulas-

cebadas. Tambign apurentemoite ae logran ver difercn2ias fimeionales entre los

dos tipoa eelulares. Los reccptores colinfrgicos y con los, alfa adraiepgicos
han eido descritos en las e&lulas cobadas pulmonares pero no en loe basdfilos.
Otra diferencia cs que la C3a pucde disparar la liberazién de mediadorec-
de las eélulas cebadan de la piel pero esto es menos efectivo en los basdfilos.
Loa infiltrados inflamatorioc mediades por delulas que poscen baolfilos -

(hiperesensibilidad basdiila eutdnea o CBH) indican que la respuesta basSfila -

raaponde al estirulo quimiotdetico, i yendo proletos liberadoos del linfosi

to y productos devimdos del corplementc con ¢l Cfa. Sin crharge, ne existe -
evideneia de que las delulas cebadag puedan responder a un eetfrulo quiniotdc
tico a pesar de lo que se ha encontrado wn widmero aumentado de células ceba--
das en los roedores durante cicrtas infecciones parasitarias, las celulas ce-
badas y los basdfilos tienen difevente origen. Los precuveores de las células
oebadas cotfin en Brganos linfoides. Los scbrenaduvites de linfocitos (activa--
dos ) contiene presuncionalmente factores de crecimiento en las delulas cebz-

dae originados de precuvgores celulares de bazo, nédulos linfaticos y delulas
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del Timo. El aumenio del nfimero de las células cebadas de la rata or reacciones
inflamatorias, podria representar la proliferactén e wrecursoras.

Pero la vespuesta quimiotdetica de la cilula cebada no pueds reglamentar~
8e,

Bn ol hummo {a cSlula cebada ge ha encontrado en todos loa tejidps oubeou-
td_neqa y oubmicosos por lo gemeral proximales a pequeias arteriolas y vérulas,
incluyendo vasos o mervios periféricos pere no en el sietema nervioso central.
Loa leucocilos basSf'iios que se originan enm el tejido hematopouéiico de la mé-
dula Ssea que som encontrados en la sangre en cilertos infiltrados tales como -
las reacciones CDH. Los factoree de crecimiento de los basdfilos de linfocitos
provocan la diferenciacién de eatos basbfilos de los precurscres de la médula-
teo la eerpibilidad del basffilo al antfgeno es gi--
milar a la de las edlulas cebadas en la piel o en el pulmbn, por c:rc lado en-

gl

boea. Bn el paciente alérg

experimentos recientes puede haher diferencia enire los des tipos celulaves:--
los bas3filos humanos poseen receptores funcionales de histamina HE, mientras--
que las células humanas del pulmin ro.

La funeibn mis inportante de estas delulas en relacibn a loe proceros ---~
aléraicos ea la liberacidn de mediadores inflamatorive. n el humano este nimg
ro es por lo menos de 9 histuminn, SR5-A, (lewcotviene C4D4), ST-4 prosiaglan-
dina D2, factor activador de las plaquetas PAF, trea ennirme que astivan el ==

Sfactor de Kagoman (ealicretra, activadon precalicrefna y wun facior zlave de --

hagemui) ademis de wun favtor quiniotdetico de loe neuirifilos de elevado peso-
molecular, la prostaglandina ae libera de las células cebadas peritoneales do-
la yata y de lae cdlulas pulmonares del humano. FEL PAP gale Je los Pactfiloa-

del conejo y de los baabfilos leur

20 del humano y del pulrfn. La saroion/-
na, la heparina y varias fidrolasas deidns talen coms, la

hexyramidasa que =
oe libera de lag efiulas cebudas de la ruta, gcon varics rediaderce como la Ric
tamina y el factor de hageman gon dopendientes de ensima prefamados y almes
nados en asocinciim con lop gnbwlos. Otrag mediadores del metaboliero del dei
‘do avagliidfnico (Lted LTD4 JGDZ) se opiginan despuds del onfrentamiento del an
tigens induciendo la formuzidn de deido araquidbiteo lilra por aciiones de fos
‘folipasns, v en la menbrana celuler do foofolfpidos. Eata actividad quimiotde-
tica e¢ prsformada en las células cetadas pero generi wr enfrentaniento antigéd
nico en el baséfilo.
MECARISMGS DE LIBEFACICN

Agentes que causan ltberazfon: La Liberuzién de mediadores de la célula -

eebadu puedien ser dieparadis por difercntes cotfmulcs, premuocionziee por la -



interaceién de receplores en la superficie de ecstas células.

1.- EL antigeno interactfia con la cdlula-molecula de anticuerpo Igk cspect
fico aparece wna respuesta similar del antfgeno IgE 6 con A, la cual interactua
con COH en las moléoulao IgE. Esta respuesta requiere wia aeital bivalente (poli
walente), la cual induce una unidn eruzada con rcceptorcs de IGE.

2.~ Varias cadenas péptidicas, que por lo general contienen un grupo termi
nal N-formyl-methionyl son quimiotacticas para las cdelulae inflamatoriae y pue-
den inducir también la liberaeidn de histamina, a través de la interaccidn con-
receptores espezfficos. Estos péptidos N-for:,

4l con estinulos fisiolvgicos, ya-
que pon andlogos con ciertos productoc hacteriales.
' 3.~ Las anaftloloxinas (C3a, Cda y Coa) pueden inducziyr reaceiones de ron-
cha y eritemz en la piel, y el C3a y el Cha puede inducir la liberacitn de lis
tamina da log baebfiloc in vitro, actuando con receptoren especfficos.

4.~ La morfina tubscuraring, polimixina B, yodura orginico, (que me utili
zan para pielograffa intwavenosal, ocasions la liberacidn de histamina, proba-

blemente por intercambio e histem’ina.

S B el humano, el agma indunrids por  aepiring o ejereicio ge acompaia~

por la liberacidn mediador, aungue se desconoce el mecavioms de liberacidn.
6.~ la entrada do ealeio inducida por el ionophoro A23187, tarbién dispa-

ra la liberacidn pov un mecanismo gimilar en algwia form: a la reapuecsta indu-

eida por ol antigeno. '

?.~ La hipcrogmolaridad es por si misma wn disparador para la liberacisn,

sugiriendo que algunan reacciones a redios de contvaste endovenosop puedan eer

mediadas por esta reacoién.

8.~ Los &ateves del Phorbol inducen la liberacifn de low basSfiloa huma--

nos tnieractuando con receptores espedificos.
" 8.- varios agentes tales como el agua pesads actua sinergfoticamente con-
otros agentes liberadores, talea coms un antfgeno, tarhitn los fones de eiro--
tiwn pueden inducir que lon badffilos de eiertos individucs liberen mediadores
(eapontdneamenie)} El mecaniemo de cota reaccibn sc desconoce.

10.- Los pbptidos policationicoe inducen la liberacitn de histamina.

1l.~ Loa productos linfocitarioo pueden inducir la liberaciin de histami-
na de los baséfilos.

12.- Se desconoce el disparo para la activacién de bassfilos en las reze-
etonea CBH del humano.

13.~ La capacidad del bassfilo del individuo para liberar histamina reo-
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puesta a un amplio espectro de agentee activadores (anti IgE, Céa, DZ) ete. --
Llamdos "libez-aiidad" de los basbfiloe, puede ser apignificativa olinicamante

EFECTOS PRIMARIOS

a)HISTAMINA

bJFACTOR SRS-A VENENO DE COBRA-

e JFACTOR ECF-A

d)FACTOR HAGEMAN

e)HEPARINA

HISTAMINA.-Es una base formada por la descarbozilacidn del aminddeido his
tidina. La histamina ha eido estudiada ampliamente en relacibn con el asmz, -~
aldrgia y choque anafildctico. Bn los tejidos de los mamfferos, la desecarboxi-
lacidn de la histidina ee 116Ya a cabo prineipalmente en las c&lular cebadue. -
después la base se almacena coro un conmplejo con leparina en los grdrulon de -
estan células. Las células cebadas eatan presentes abundantemerite en el pulmdi,
higado, mucosa intevtinal.y ghstrica, y en los leucocitos basdfilos; consecuer:
temente gstos tejidos cuentan eom cantidades gsignificativas de histamina, la -
histamina intracelular es corpletumenie inarte, y sus efertse farmacslogissa -
earacteristicon dependen de su liberuwitn de las Adtulas cebades al ifquido o
tracelular.

n genaral, hay 3 principales factlores causaiies de la libaracién de la--

higtamina de las céluiar cchadiz, Lo hipercepti
portonte; ademis cievtoa medicament.

ided d2? tipo I es la mas

(por ejemplo mupfina, petidina, altesfn-

y tulhocureriva) pucden cauaar la 1% cracidn histaminies de dichac edlulae. Fi-

nalmente la Liberacidn de histaming o+ log panffers: pusdn produciree por oice

tas protdinas (por eferplo peptowac y ennimag protes?{ticas).

Habitualmenia, la diela tienc caniidadee olign

2tvaa de la hictaming 1
tambidn se sintetina en el intasiino delgudo por acolén bacteriana. Toda la --
histamina que se absorbe del intestino se eridi en el hfgado,y no tiete acceeo

a la etroulazién oieténica.

Los efectos favmacolliicoo de la hictamina en ef nfoculs liso y en ¢l --
tejido glancular estén mediados per doa grupos de rezcptorce (H1 y H2).

La ruyoria de les efectos farmicoligicas de la histamina eetdn mediades -
por Iloe receptores H1. La hietaring rauca diTatacidn comelon o 2apilar ¢ inere
menta la permeabilidad; de manera que el volimen placnfiice ce reduce la pri--
oidn sanguinea cae. Despule de una inyeceibn intravencsa c- histamina puede --

producirae un choque cavdiovascular. Ademfs, la histaminz puede cauear cong---
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triceibn de. la musculatura lisa en bronquivs, intestino y arteriolas, aunque -
estos cfectos son ms marcados en animales de experimentiacién que en el hombre,
la liberacidn local de histamina en piel ocasiona prurito, en efecto, todoa -~
loe medicamentos o agenles que producen pruvrito (por ejemplo sales biliares) -
pucden actuar liberando histamina de lae cé&lulas cebadas de la piel una inyec-
eién intradérmica de histamina, ocasiona la clfisica triple respuecsta (es decir,
palidez local, eritemi eircundante por vasodilatacidnu, y edema). Todos estos -
efectos ge producen por la cstimulacibn de los receptores H1.

Bn contraste log efectos que produce la histemina sobre la secrccidn géuv-
trica ce debe a la combinacton de la base eon los reecptores H2. Probablemente
la histamina es la via final comfin en ia vecvocion deida basiea, y su libaraei
én local se induce ya aca por eetin:lacion vagal o por la gasirina y ous anéilo
goa. la vacodilatacién (en algunos lugares cono lechos vaseulares) y la simula
eion atrial son también efectos de los veceptores HE de histamina.

La diferenciacion de las ae~lones farmcolbgicas de la hiatamina en efec-
to il y H2 est& basadn exclusivamente en ol uso de dos grupes difeventes de an
taginista. corpetitivo. Loo artaginiela:

redor conoeldoa ean los antihiotamini-
cos o antaginietas de loc receptorcs HI.

FACTOR SRS-A.- Fue oriyinalmente usado pava deceribiv el veneno de eobra-
como un tratamicnte para lag pleadurus de cota. Actualment. e refiere a una -
substancia de anafilaxie referente a la actividad contractil generada por la -
interaceibn el antTgeno con las chlulas maatoeitas del hueno, con anticuerpoc-
IgL.

Eeta eubstancia ee de reaceibn lenta y 6o libara de las células cebadas-
sensibilizadas durante la hipersensibilidad dec tipo 1.Ja liberacidn lozal de--
esta substancia es de particular importancia a loe pulrones, donde puede oca--
pionar eonstriceién del misculo ligo bronquial y bronqueolar. En general, los-
efectos farmicaldgicos de la substancia de reaeeion lenta sobre el miseulo 1i-
80 aon semejantes a la histaming, aunque ninguno de los bloqueadores de los --
regeplorse M1 o N2 antagonizan eu accidn, Tanto la hiatamina como la subgtan--
eta de reaccidn lenla se liberan del pulmbn hurmans aemitico in vitro, dunvite-
el contactio con antigeno, la gubstancia de yeaceton lenta, como egu nombre lo-
indica, produce una aceion muooular lisu, de inotalacién lenta y larga duraci-
én., ‘

FACTOR ECF-A.- La sensibilidad anafiléetica de los eosirbfilos es una ac-

tividad quimiotdetica y ucualmente se obscrva por la téenieu de Baydenm en la-
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cual las células migran atravées de un filtro con respuesta al estirulo.

FACTOR HAGEMAN.-Es activado por una lesién inteta tante en la oascada de-
coagulaeibn como la conversiin de plasmindgeno y placmina. Egta no rcolo preper
eiona un medio para la fibrinolisis y solucidn de colgulos, ei no que tambien-
poseen la capacidad de deadoblar el C3 y activar la via alterna del conmplemen-
to, aat como. para deedoblar el €1 y activar la via direcia. lLa ealiereina, que
también oo generada durante la coagulacidn eangiinea, posee la capacidad de ac
tivar el complemerite a lo largo de la vin directa. For el contraric, lac eubs-

. tancias generadas de las protcinaa del conplemento activan y regrlan wna grav-
variedad de otras reacetones. El Cda favorece la permeabiiidad vasanlar z la -
fagoaitonis, el C3b activa las células linfoides y el Céa induce a la liberact

6n de histamina de las células cecbadas y 7a quimiotaxis por neutréfiloe. Dc es
ta manera, la actividad del complementc deserpeia un irportante papel en todaa
las formas de inflamacién, ~demds de las reacciones rieneionadue con antericri-
dad que pueden ser predomivantemente protectoras y benéficas, ee poaitblae irdu-
eir grave dafio tisular por la reaceiln inflamatoria provocada por la activesi-
é&n del complemento., En algwias gitugeiones eomp la de Avihur (tipollF) alzunce
complejou corunes di otra mpera inocuos, activan gl complemento y condusari g-
a la acumilacidn del gran nimaro de leucocitos, mayor permcabilidad vascuiar y
Liberaciin de cantidades de ennivas de lieceomac y de olvae substarcias que =~
deatrugen el tedido normal,

HEFARINA.~La heparina e encucniva on grandes cantidades en las oflulas -
cebadas del higado y el pirln. &o un poliacdrido complejo que contione nuchos
realduos d» sulfatos y tiene wi peso molecular de aprecivadarente 16,000, EL -
aigrificado fisioldgico de la hepariva ec poec elzare. Se sabe que catd et gray

deg concentraciones de las células ecbadaa alrededo

123 vaeos eanguineos -
peguerloc y capilaves, ya que con liberadas con la histaminag en el shock anafi-
ldctico y de peptona.

-

la hepartna wione lu eonversion de protromiing a trorbina y afesta ast

directamente la forrneidn de fibrina, Tarmb !6n puede disminuir directamente la-
eonverziin de JibrinSgeno a Fibrina. la heparina preduce estos efectos corbi--

1

nandora eon log inkiihidares de coagulacién en el plasmr gue ge presestan eén --

Sorma natural y aumentav ou eotividad. la heparina tiene un gron wirero de gru
poe auibnicoe a viiorar fisiolbgicos de pH que cor essanciales para su aceiér-
ant ‘coagulante Newtralizands estos grupos cargades regativamsnte cos substan--

etay binicas eam: la protamiva y el amil de toluidiva quedan abolilzs sue efec
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tos anticoagulantes.

Bn altas concentraciones la hepariva reduce la adhesividad de las plague-
tas. También disminuye la concentracién de triglicéridos plasmiticcze por libe-
macibn de una lipasa del endotelio vascular. Los triglicfridos se degradan a -
Seidos grasos y ee reduce la turbulencia plasmitica. :

La heparina tiene wiwa aceibn inmediata a la administracidn imtravenosa; -
por lo general es indtil y peligroso dar este fdrmaco pzr cualquicr otra via--
de administracién. El fdrmwo es eliminado por la sangre por abgorcibn heplii-
ca seguida por la degradacifn enzimitica. Decpufs de ura sola dosic intraveno-
oa, la accifn de la heparina dura de 4 a 6 horaa. A fin de evitar los puntos -
altos y bajos de concentracibn asociadoc con la inpcceilr: {ntravenosa intermi-
tentemente, convienc mus adminictrarla en infusifu contina.

Se pueden pregentar reacciones de sensibilizaeidn a la hepariva, come e
erupciones cutdneas, asma, trombositopenia, . ocasiones colapse circulatorio.
Algunae veces se presenta alopesia como una complizacion en el ueo de la hepa-
rina.

La poten:ia de las preparaciones de hepavina, sc expreca en térmivos dé -
unidadea/mg. la mayorfa de lap prepavacioneas ecmerciales ge ubiienen de lo me~
cosa intestinal, y contienen cerea de 160 wnidudes/ry;.

Las rcacciones de tip> eitctfrico involuarn i cordinae b de loa anti--
euerpos IgG o Igh con los deteemiyantes antigénicss cubre wna membrana celulas.
De manera altermativa, wn anifgero !ibre > un hapteno puede ger aisorbido so--
bre un errmomente histico o merbrana celular y postoriovmente el anticuerpo se

comdbina gon este ancigeno biorbido. la fijactdn dal eomplementc cxowe con --

frecucrcia en ecta gituacidn y conduce a daro cclulen. Sin erbavesr, exioten s
tuactiones, particulavmente en los catudios experin-utales o donde la combina-
atdn del antigeno ligado a la célula y el anticuerpo no producen datvs a la --
merbrana eelular, La combinacibn pucde, de hecho, produzir la estimulacidn de-
la e8lulas algunog ejemploe sa cncuentran en el estimddadae tireideo de larga-

duracidn, loc eweros antilinfociticos y loo sueroe antiinmunoglobulinas. Los -
filtimog doe ejemplos cutdn ducwmentadvs en estudios experime:tales, poro eu pg
pel in vivo wo ha gido aclarado.

Se encuentran giras reaseioves congeentivaeg en donde ge loralizat comple-

Jos innunes artigeno-anticuerpo en los tejidoc y la inflamacibr constituya la-

earucieristiza priv neg elésieac de este tlpo son la reaccifn

de Arthurce v la enferwdad del auevo, Orion de suecesidn gimilar de aventos ocu
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rre en anbos ejenplos y también en las enfermedadesde complejos immnitarios,-
en la actualidad aumentando en form ereciente su identificacién y reconceimi-
ento de medicina cliniea.

¥ las reaceiones inmunitarias mediadas por células osurre como recultado-
de las accioncs reciprocas de linfocitos activamentie swmsibilizados en los an-
tigenos copceificos, Dichas reaceionee eslan mediadas por las linfocinas, por-
las linfocinaa, por la citotoxigidad direcia o por ambas. Ocurre sin interven-
eibn de anticuerpos ni dal complemento. la lenibn eldsicu de una reaccisn
nitarta medida por células es la veaceidn cutdnea retardada que aparceen duran
te un peribdo de 21 a 48 horas y que tienen el infiltrado mononuclear cavacte-
ristico.

MEDIADORES PARA LOS MASTOCITOS .

La liberacién de mediadores para las células mastocitas 23 una congecuen-
eia de la interaceisn atfgeno IgE que son responsables de los cambios fisiopa-
tolbgicos de enferm:dndes alérgicas. Estos mediadoree scn divididos en prima--
rios y secundarios. ‘

Las aeccionee de los mediadores liberadae para las edlulas mastoeitas pue-
den sey divididas en tres categorias:

1.- Incremento de le permeabilidad vascular y la contraveién nuscular.

2.- Puede ser quimiotfetico para activar otrae eélulas inflamatorias.

3.« La regulazién de la liberacién do otros mediadoves.

EFECTOS SECUNDARIOS

a) PROSTAGLANDINAS

b) SEROCTONINA

c¢) CININAS
. d) BRADICININA

PROSTAGLARDINAS. - Lao prostaglandinas (PG) congtituyen wna familia de --
deidos grasos, quimicamante similarcs con peso molecular entre 300 y 400 Dal--
tons, que fueron descritas por primera vea por Von Euler. Las prostaglandinas-
aon producidas a partir de Soido prostanbivo mediante la sintctaza de prosta--
glandina. Esta oubsiancia tiene una gamma corprendente de actividadezs biologi-~
cae y lac pruebas actuales sefalan quec pueden ser dc congiderable impoptancia-
en los mecanismos involucrados en la leoibn periodontal inflamatovia asf, en -
muchas otvac forme de inflamicién erdnicn. Ina prostaglandivas suclen clasifi
earae eomo hormoras locales o eelulares. Como gon producidan y liberadas local

mente en ruchos gitios dentro del cucrpo tienzn wia actividad corta, con la --
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exposicidn de la prostaglandina A(PGA), pueden ger inactivadas rapidamente. --
Law proataglandinas, parecen ser vias importantes de cormmicacién intercelular.

La capacidad para producir prostaglandinas parece estar ruy digeminada en
todo el reino animal eon respecto al tipo de eflula y a la especie, aunque los
datos exiotentes sobre el particular no son definitivos se ka demostrado la -~
produceidh de prostaglandinas en eultivo de células de bazo, macrdfagos, célu-
las de fibrosarcoma, fibroblastos y eosinbfilos. La produccidn de prostaglandi

nas por célulus del bazo ec mejorada de dos a diéz vezer por la estimilacibn -
por mitdgenos. Laa proataglandinas e encuentran en gran concemtracior en la -
eneta humana inflamada, y en varics erudados inflamatorios.

Laa prostaglandinas han gide involusradas tanto como mediadorvae come modu
ladoras de diverass proccoos biolbgicos incluyendo la inflamicién aguls y erd-
nica, reaccionea itwrunolégicar, patolégicas y normales, aiteracicves de los te
Jidos conectivos y fibroso., y la resorcién Goea patolégica.

Bl mecaniomo blsico riediante el cual las prostaclandinas ejercen ou ac---
eibn, no es totalmente conocido aunque parece ger probable que activan <l sis-
tema de enzimae de Adewilciclasa que conduze a la cunversibn de trifcefato de-
adevosina (ATD') arvnofosfato cielico de adenceina {efMP!, el cual, a 8w ve:z, -
prowoea fenbmenos celulares espectficos. Variap prucbas apoyan esta idea. o~
efectos mejor definidos de la prostaglandiva y los niveles eleta.l

de cAM? In
duetdes por ellos sening micrseivadla -idn, C&lulae de refido ccnenlivo.

SEROTONINA . ~Tamhien ea Llemala hidvoxitriptamina, ea una amina vascaetiva
como la kiotamina y el SRS-A, puele 1-ducir la contm»i3n del miczulo liso o-
tnevementar lo permeabilidad vascular, pero la seneibilidad de les misculos 11
808 @8 diferente con reapecio a la sencibilidad de la histemina. En el humaio-
el 90% de la serotonina cs localisaar en la mucose del tructo guactrointestival
y neuronas.

La gerotonina puede producir broncocsngiriceién en asmitiocs pero no en -
humansd nerales, en loo cuales el papel de ia scrotoniva no ha sido bien defi
nido.

Aunaue no provoca directamente awmento en la permeabilidad wvasecular en la
piel del conejo, como lo hace en ratas y watones, puede participar en la enfer
medad de corplejo inmoitario del conejo.

La amina produce un awmento de permeabilidad vzeawlar, dilatacifn capilar
y eontraueiln del miseulo Liso. Es un neurotparemicor y recientemente ae ha su
gerido que era wr posibie estfrulo para algunae célulus inflamatoriaa, asf co-

mo para nexrenas y célulae rucenlarce lisae
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CININAS. - b'ai‘ae no constituyen aminas vascactivas primarias en las reac--
- eionea de tipo I, pero contribuyen a las caracierfeticas quimicas a través de-
e intervencibn secundaria.

Las cininas son péptidos bdsicos con propiedades vasoictivas que se produ
cen en ol plasma y tejidos. Se saparan de algumas proteinac plasmdticas precur
"goras por la aceibn de culicrafnae, los cinindgevos. Las calicrvefnas pueden --
aer activadas en el plasma, pero también existen en Srganos core el péincreas. -
Las eininas producidas, tneluyen: bradicinina, wn nonapéptido, y lisilbradici-
nina, un dacapépeido. Estoe péptidos aumentan la perreahilidad vasoular, prove
ean digminueifn de la prosidn avterial y contpaccifin del miseulo 1igo. Su acti
. l;idad biolbgica se valora por su capacidad de contraer el iitero de la rata, --
Awique fos valores de cinbia en sangre aonortan Ligeramente en algunas especi-
es durante la anafilaxia, wo estd demostrado que desempeiien un papel Inportan-
te an la reaccidn. Sin embargo, experimentos recienten han sugerido que algu--
nos de loe efectos de las cininaa pucden haber pasado inadveriidas por la gran
estimlacidn de tales acciones que cdercen las prostaglandinas.

BRADICTHIKA.- (Téymino devivado de Lo palabrac grieyas bradys-lento, y -
Kinein-moverge). La bradicinina se sinteliz: indivectamerte durante la hiper--
eancibilidad de tipo 1. Se forrvi rop 12 ac

de wuna enzima proteolitica co--
bre una globulina del plasma (braldicinindgeno) probeblemente, la ealicrefna es
una substancia que oe cncuentya en ol pinmecas y también we Libera de las e8lu
las cebadus del hombre durante la hiperscunsibilidad produciendo la formacidn -
de bradicinina.

La bradieinina o8 un péptide que cauea marcadn vasodilatacibn y prestdn -
arterial baja debile a ru aeciln diveata cobre los vavos sangufneos. Tambiéwu -

inerementa la permeabilidad capilar y estinula las rcaceioner de las termiy

diones nerpiosas nensitivas (pevticulovmente aquellas inplicadas en el dolor -
viceral). Mo ee poaible autagenizar directamente estos efcatos siatéricon con-
agentes farmicolégicos. aunque existan algunas cvidencias de que la aspirina -
(deids acetfloalinilico), puede hlaqueay sus efscios locales en lao terminacio
nea newrvioads gensitivas,

la calidina ce un polipdptido scparade de una globulina del plasma a la -

que llamaron calid

geno, la ealidina y el ealidindgeno tienen un e¢fecto so--

- . . PR .
bre la ponzoia de efertan viborus, y de la enzima tripsina, en la globuling -~

plasndtica para producir una cubetancia, probablemente un polipéptido, que dis

” ta Ta prasibén arterial yp producsic vontmeeisnee intentinales lantas. Fer -
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la respuesta lenta del integtine, dencminaron a esta eubstaneia; bradieinina, -

Como la bradicinina y la calidina se forman en condiciones semejantes y -
tenfan acciones farmacolégicas similares, pronto se pensd que estabar ruy rela
eionadas. La identificacitn de subatancias puras wioe 10 alce deopida confirmd
eata soepecha. La bradicinina, que se forma al reaccionar la tripsina con la -
globulina, fué atslaca por Elliott y colaboradorec (1960), y sintetizada por -
Boiseonnas y asociados (1960). Se trataba de wn nonapdptido. Poco deppudes, ae-

encontrd que este mismo nonapéptido era un componente de ia calidina, la cual-
contenta un decapéptido farmacollgicaments semejante ccni los migmos aminofei--
dos y en el migmo orden mis un residuo adicional de lisina en sl norte del ex-
tremo.,
Fstas sustancias pertenecen a un extenso grupo de polipéptidos farmicold-
" gicos andlogos, ampliamente distribuidos en la naturaleza. EL grupo lleva el -
nombra genérico de cininas; la calidina y la bradicinina se clasifican de cini
nas plasrdticas. )
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'EXPLICACION DEL CUADRO ANTERIOR:

FORMACION Y DESTRUCCIQN DE LAS CIN'I)VAS PLASMATICAS Y ESQUEMA DE ALGUNAS RELACIONES PROPUESTAS ENTRE EL
SISTEMA QUE ELABORA CININAS Y OTRAS FUNCIONES EN QUE FARTICIPA EL FACTOR HAGEMAN.

EL FACTOR HAGEMAN ACTIVADO (FHa) PUEDE TRANSFORMAR LA PRECALICRELIA EN CALICREINA DIRECTAMENTE O POR -
PRODUCTOS INTERMEDIOS POR VIRTUD DE ACTTVACION DE PLASMINA O PF/DIL, FACTOR PLASMATICO QUE TIENE ESTE NOM --{
BRE CURIOSO A CAUSA QUE SU ACTIVIDAD DR IDENTIFICO POR PRIMERA VEZ DESPYES DE LA DILATACION DEL PLASMA. LA-~
ACTIVACION DE LA CASCADA DE COMPLEMENTO ORIGINA LISIS CELULAR Y LIBERACION DE CININOGENASAS; LOS SISTEMAS -
DE CININA Y COMPLEMENTO CCMPARTEN UN INHIBIDOR COMUN QUE INACTIVA LA ESTEARASA C-1 Y LA CALICREINA.

LIBRO: Goodman S. Louis; BASES FARMACOLOGIUAS DE LA TERAPEUTICA;
52 Bdicién; Editorfal Interumericana; México 1978,



ENTIDADES CLINICAS DEBIDAS A HIPERSENSIBILIDAD

TIPO I:

CHOQUE ANAFILACTICO.- La fieiopatiologia del estado de choque ea un proble
ma en el que intervienen gran variedad de factores, y consiste en un desajuste
negativo entre el volémen total del liquido intravaseular y la capacidad del -
lecho vaecular que lo contiens, que a eu ves trae consigo alteraciones emodind
micac, metabdlicas diversas. Todo esto puede ver debido a una complicazibn -
ra de la farmacoterapia. Lo cual depende de la senstbilizacibri de baséfilos y-
células cebadas que ac relacionan con pequeiios vasos aangufneos. Las iwminogle

bulinae (IgE) tarbién ce fijamm en las células cebadae en el fdrbol bronquial --
que al exponerse al antfgeno o a el hapteno, liberan histamina y bradicinina,-
haeia la eirculacién y a la muccoa bronquial.

El choque avafiléctico ca una emergencia mediea aguda; ee presenta clasi-
eamente como un eolapso eardiovasilay agudo. Y pueden clasificarse en tres ==
tipoo seglin ow opigen:

a) Por dieminucién del volfimer del 1iquidn intvavaceular, hemorragias, -~

deshidratacién, hemblisie, ate,.

b) For aqumento de la capacidad del lecho vasaular: infeccién, anafilaxis,

ate, .

@) Mixto

CUAPRQ CLRINICO:

foe datos caracterfsticen del catado de choque eon:

1.~ Hipotensitn aterial (Colapeo cardiowsoular agudo).

2.~ Pulso nipido y débil

3, Taquicardia

4.~ Broncoconstriceidn

5.= Sudoraciér Sria de la piel (piloereccitn frecuante).

6.~ Falidez

7.~ Obnubilacién mental de intensidad variable

8.- Diaforesis

Previamente a la instalacidn del cuadro pueden existir datos que hagan -
pensar en la pronta instalaetfn del cuadro clinico:

1.~ Ingquictud ev. ocasiones anaiedad y temor.

2.~ Nusea, lipotimias

3.~ Astenia, sed intensa
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SINTOMAS:
1.-Paiquiamo por lo general la persona en estado da chook egtd iwmbvil, -
apfitica, angustiada y agitada. ;
2.-Pial:pdlida 1fvida y fria.

3.-Sistema cardiovascular.-puleo rdpido en la fase inibial, y mis lanto = .

en la fage final.

4.~Respiracibn.-Superficial y poco aralerada (disned)

§.-Pupilas.-Dilatadas

6.-Riflones .-Oliguria

PRONOSTICO:

EL thoque tiene un pronfstico muy reservado, Su mortalidad es tanto mis -
elevada cuanto mfe intensc y mis prolongado es ¢l chéqmz, cuanto mayor es el -
enfermo es mio tardfo el tratamiento.

TRATAMIENTO:

B al tratamiento se incluyen varios pascs en les cuales el C.D. debe de:

alColocar al enfermo en posicién adecuada para favorecer el ratormo venr-

8o, ecto se logra elevando lac extremidadec infericres tani alto coms --
eea postble.

blbar oxigenoterapia.-Ecto en caso de que el choque se complique cor. insu

ficiencia regpiratoria.

e)Adninistmeitn de Liquidos.-Como plaama, solucioues flsiolfgicas, glucec

sadas y eangre por vfa intravenosa, gota a gota ruy lena.

. d)Adminietracion de simpaticovimbticos y analépticcs.-Como adrenalina, --
noradrenalina, derivades de 1a adrenaling, arfeoicmiva, cfeirina, cafef-
na, coraming, e.t.c. La noradrenalinu se adminiaira de la sigutiente mi-
nera:diluir 3 o 4 ampolletas de Inl al 171006 v wn Litrs de suero glu-
cosado que ae adn'.iv.ictraygaw a gota por via intravencsa y lento en 8 -
horas.

edmnalgéoicon.-Fara conbatir el dolor intenso cero rorfina (contraindiea-

dn en trowmatismo crancal de eorpr

ieo renal, hepdtios o itneuficiencic
pulmonar)

flConticoesteroides y ACTH.-En case de urgevicia cxtrema admintotrar 1007
de hidrocortisona por via intravencsa en 500m1 de suero glucosado.

gMtropina.~-Indicada en estados de choque acorpaiade de bradicardia, tn--
vectar 0.5mg por via endovenora.

h)Digital.-Indicado en chogue con cignon frarnccs de inauficiersia eardic-

ca
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Algunos nomhres comerciales de medicamentos: que se deben adninistrar en -
_caso de Shock eon: '

SOLU-CORTEF

Solucidn inyectable.

Composicidn. - Carbonato sbdico de hidrocortisona 133.7 mg equivalente a ~
200 mg de hidrocortisona.

Indicacionga.~ Falla circulatoria o ghock que no responde a la terapia an
tichoek estdndar.

Contraindicacionee.- Estados convulsivos, peicosis graves, ilecera péptica
activa e hipentenaién: infeceién por hongos.

Dogin y Adninietraciin.- Eo wn polvo estdril y puede administrarse por in
yeeaidn intravenosu, por infusibn intmavencea o por inyeceidn intramuscular. -
La doois inieial ea de 100 o 250 my dependiendo de la grivedad del paciente, -
adminiatrado por inyeccién intravenvea durante un periodo de por lo menos 30 -
seg. Esta dosis puede repetirse a intervalos de 1, 3, 6 y 10 hrs tal como indi
que la respucota del paciente y ou aotudo elinico.

Pregentacitn.- franco arpula de 190 ml acompatados de una ampolleta que ~--
contione aleohol benotlico (eonservador) y agqua tiyectable ebp 2ml.

NOSITROL

Fémula,- El fraseo Gmula con liofilinado eontione: suvotonato eddice de
hidrocortieona 133.7 mg~668.5 my equivalente a 100 ry-50C my de hidrocorticonc
base. Exipiente e.b.

La ampolleta con solvente contienc: solueién aciowa de elorro de sodio -
(9:1000) 2 ml~5 ml.

Indicacionea,~ Shock arofildetico, hipovolémico ylo cardiaco.

Contratndicaciones. - Entu:los cowuleivoa, pateosle grave, dleera péptica-
abtiva, insuficicncia hepdtica yfo penal, agranulocitopenia, hipertenaifn,

Posia.~ De l00 a 500 my I.V. o I.M., depens
8e a interwalos de 1, 3, 6, y 10 hrs. seglin criterio médico.

FLEBOCORTID V100" y "500"

Liofilizado para solucidn inyectable,

fends de? caeo, puede repetir-

Pérmulae, - Flebocortid 100,- la ampoliceta con liofilizido contiene: esuc--

eionato sddico de hidrocortisona 133.7 my equivale a 100 my de hidrocortisona-
bage. La ampolleta rcon disolvente contiene: agua inyectable esterilizada 2 ml.
FPlebocortid §00.- el fraseo dmpula con liofilizado contienc: suceionato -

abdics de hidvoeortisona €08.50 mg equivale a 500 my de hidvocoriisona base,--
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Ia ahlpol'l,ata oon disolvente contiena: agua inyectable esterilizada:Sml,

ﬁaciﬁn e indicaciones.-Flebocortid, altamente hidrosoluble y operatorio,-

“del shock\anaj‘iléatica, endotéxico y erisis hiposuprarrendlicas de diverdos --
origends y ataque asmitico. .

Contraindicaciones. Estados convulsivos, psicosis grave, tlcera péptica -
aotiva.

. Dosis y adminisiracibn,-Por vfa intravenosa por flebocliois o intramuscu-
lar de acuerde a la gravedad del caso.

" Ia dosis racomend&du de shock cs de 50my/kg de peso por via I.V. directa,
an bolo fintco, en un lapso da 4-Chra segin la respuesta del paciente y su eota
do elfnico por no mis da 24-48hrs.

En otras afecciones se recomiendan de 100mg a 500my 2 o 3 veces al dfa de
acuerdo con la avolucidn médica.

Pregentaciones, - Flebocortid "100" caja con dos ampolletas con liofiliza-
do y dos ampolletas con disolvente y caja con 50 ampollatas con liofiliaado y-
50 ampolletas con disolvente.

Flelocortid "500" vaja eor. doa fruscos &mpula eon liofilizado y dos arpo-
Lletas con disoluvente.

BRONCOESTASMO.~Se debe a la liberacién de la substancia de reaceifr lenta
de las c&lulae cebadas cersibilizadas de la mucosa bronquial. Se presenta difi
cultad respiratoria, aguda y sibilanciae ecpiratorias debida a espasms ruscu--
lar bronquiclar, inflamicién de la micosa y cecrecién mucosa viscoca. Aunque -
el asm bronquial es comunrienta indweida por.alergenos extrinseccs en ¢l hom--
bre, es raro el broncoespaoro producide por medicamentos debido a hipersensibf
lidad de tipol. Ocasionalmente la hipersensibilidad a la aspirina sa presenta-
de esta mnera. La crisie de broncoespasno ge puede prevenir con ol cromoglica
to de sodiv; eate fdrmaco eatabiliza la membrana celular de lac c8lilas ceba--
dac y previene la liberacién de substancia de reaccitn lenta y de histamina.
los at‘;quea asmiticoa agudos ¢ broncoespasmos frecuentemente se tratan con me-
dicamentos simpaticomimdticos que tienen efeotos beta-2 que alivia el eapasmo-
de la rusenlatura lisa. Algunoc do estos medicamentos pueden exponer wna eiveu
lacién ya comprometida, ya que tienen aceibn dirccta cobre el corazdén. Actual-
mente exieten medicamentos simpaticomindticoc mis seguroa con efectos cardia--
cos, por ejerplo: sulfato de salbutamol, culfato de oriprenclina y eulfato de-

terbutalinag, estos mediecamentos deber preferivee a 1z adrenalina ¢ isoprenali-
na.
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Los glucocorticoides pueden salvar vidas en ataques egveros de asmz o —-
broncoespasmas, o que no respondan a fdrmacos broncodilatadores. Disminuyen -
el edemz inflamatorio, y también afectan el mecaniemo trwmaioldgico bbsico im-
plioa'do en gl aoma bronquial. En nijice, la adminisiracidn continua de gluco--
corticoides puede afectar el erecimiento y producir atrofia muscular; en es--
tas condictones, la adrenocorticotropina, o gus andlogos, pueda ser una alter
nativa mis aceptable. En ataques asmiticos severos, brorcoaspasme o estado as

. mitico, pueden pasar hasta 6 hro para que lus glucocorticoides produsecan sua-
afecton benéficos, y frecuentemente se ucan en combinacién con salbutamol, --
que tienen aceibn mis nipida,

ANGIOEDEMA.-Se debe a la liberacidn de la histamina de las células ceba-
dag sensilbilizadas en cara, cavidad bucal o vias acreas ouperiores. Bn el hom
bre es una mmifeetacién ocasioral de hiperaengibilidad a fdrmacos, No es po-
co oomin el angioedema de manor grado que cawse inflamacifn bueal y labial, -
mie raramente, el padecimic:to puede causar edema facial, faringeo y larin--
geo, lo que ocastona obetruceifn reapivatr~ia y requiers tragueostomfa de ur-
genzia. Este cuadro frecuentemente respi-de a log «

stagonistas H; pueden re--

querirsa con una terapia con medicamentos odicionales. La obstruccién respira
toria potencial debe tratarce com srigenc y eatablectando una via aérea ade--
cuada.

URTICARIA, - La urticarit se debe a la liberacidr de histaming de law cd-
lulas cebadas sensibilizadzs en la piel, con la prevenvia tipiea de mbor, pa
pulas y edema local. Habituilmente vesponde bien a loe antagomictas de la his
tamina H1; las eremae antihigtaminizas no deber aplicarvse lecalmente, ya que-
por et miamae pueden produrir eenaibilizacién en la piel.

, La urticaria puede presentarse como respucsta localizads a eigrtos fdrma
cos. I eston casos, la vespuesta a hipersengibilidad puede ocurriv con cual-

pant-aninch

quetar medicamento con un nile? oniasteor relaeicnado.

RINITIS.- Se debe a la libemecifn local de higtamina de lao células.ceba

dis en las mucosas confertival y wasuzl, Friste wna congestidn naesal, ineremen

to de las secrgoioies y conjuntiviiie; habitw:lme

fe relpondan ELE’I 2
tagonietas de la histamina H1 y vaocconstrictorea locales.

TIPO 1T

La hipersensibilidad tipo Il es, algunas veces la que origina lae discra
eias ganguineas inducidas por fdrmacos. En este tipo de hipersenstbilidad, --

los fdrmicos ge combiran con protefnan anocindas con las membranan celularac-
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de eritrocitos, granulocitos o plaquetas, indiciendo la formuaeidn da anticuar-
pos. Deapués las inmunoglobulinas reaccionan con la membrana de las células ~-
panguinaas en prasencia de complemento ocastionando lisis o aglutinacién.

Es casi oeguro que aste tipo de hipersensibilidad eete implicado en la --
anemia hemolftica producida por metil dopa eulfonamidas o penicilina en la gra
nulocitosis inducida por amino piridina o fenil butagona en la trombocitopenia
asoeiada con diur§ticos tiacfdicos o sedormid. De cualquier manara, ae debe --
hacer notar que las disoracius inducidas por madicamentos puaden daberse a r--
otros mecanismog; asf, la anemia hemolitica indueida, por medicamentos antipa-
Uidicos puede estar relacionada eon la diferencia de enatma microcftica y la -
agranulocitoais puede deberse a afectos toricos de los medicamenios en la mé--
dula bsea.

La hipereengibilidad da tipo II también puede provocar la forwacibn de --
anticuerpoc que ce dirigen contra componentes de los tejidos, la poaible parii
oipacibn de eetos anticuerpos en otras reacciones adversaa a redicamentos es -
cuectibn de congetluras.

IIPo I1I.

B la hipergensibilidad de tipo 111 loa fdrmacos actian ccrio haptenoe cor:
birandosa con plasmz normal o econ protefras tisularss, ¢ inducer a la forma---
eifn da anticuerpos. Los aomplejos antigeno enticuerpa ge forman en la eireuls
eibn y ae depogitat en los tejidos como complejos inrunes, dardo eamo resulta-
do la fijacibn del complemanto y daflo celular,

La hiperssnaibilidad de tipo JII desempela una funcifn tmpersante en cter
tos padecimientos en el hombre. Hay dua ejemplos principales de eate tipo de -

respuesta que 8¢ asoclan con la farmac-terapia. Ew prirgr lugar, pueden preec

taree una identidad, que 8e aonove come “eiferredad del auerol; en geguids lu-
gar, puede induciree un gfndrome que gsemeja lupus eritematcro sisliémico..

Bn un tiewpo, la enferriadad del suero fue wnia complicacidn terapbutica i

P . 3 .
lativamentae . comin, incluyendo el ewers animl, Ocasionalrmentc ec una corpli

2Zrpll

etén de la terupia con sulfonamidas, pero tarbién ge pusde desencadenar por --
otros madicamentos. Aproximadamente después de ? a 14 dfaes de la adminietia~

eibn del fdrmco, oc desencadena fiebre y maleatar general; postericrmente ---
atrulgias o artritis; también puede haber albuminuria y urticaria, Habiiual--
mante, la enfermedad del euero ge resuclve espontdnearente y solo rara vez re-
quiere tratamiento.

EL lupus eritematoso sistémico ee ur padecimiento por corplesoe {rmunee,-
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que ee asocia con la formeifn de anticuerpos contra el deido desoxiribonuclei
co. Algunas de las caracterfsticas elinicas de esta enfermedad se deben al sa-
cuestro de los complejos iwmnes en log tejidos. Ciertos medicamentos pueden -
tnducir un sgindrome similar. Este sindrome es un ejemplo de la hipersensibili-
dad de tipo III.

TIPO 1V

1 la hipersensibilidad de tipo IV no esta implicada la formacibn de anti
cuerpea, y la reaccidn ne debe unicamente a la senaibilizacibn de los linfoei-
toa, el antigeno o hapteno ac introduce por econtacto o induccidn, se combina -
covalantemenie con lac protefnas ticularas y activa recepiorea sobre la membra

- na del linfoeito. Esto provoca mitosis linfocitaria y liberacidén local de lin-
focinas, y ocasiona una reaccién inflamatoria, en un pericdo de 24 a 48 hra. -
En las respuesias poecitivae de la prueba de Mantouxr se presenta una hiperzensi
bilidad de tipo IV y tarbién tieme que ver con log rechazos a homoinjertos des
puéa de trangplantes.

Eote tipo de hipaveencibilidad es la que ccasiona la dermatitis por con--
tacto, ya sea que cea producida por metalea o por medicamento. La mayorfa da -
las erupeiones fijae a medicamentos probablemente se deben a aste Lipo de rec-
pueatas alérgicas. En odontologfa, en ocasicnes ve obscrvan reaceionee localea
deapuéa de aplicar medicamenio o productos quimicos e¢n la pici de la mucosa e-
oral. La hipereensibilidad Je tipo IV también enta implicada en diferentes ---
reacctiones cutdneas o madicamentos; por ejanmplo, en wichos razhes por medica--
mentos, en él eritema muliiforme , v en los rashes morbilifoimes inducidoe aea
sionalmente por la ampicilina. Fstas erupeioncs eon mis commas en pacientes -
eon fiebre glandular o lewsomia linfdtica crdiiea y pueden pregentaree 4 o § -
gemanas decpuée de intemumpir la ampieilina, En forma similar, la {etericia -
calestatica inducida pov ofertos flrmuron tarhidn pusde deberse a hipersensibi
lidad da tipo 1V.

En algunos casoe de reapuestas alérgicas a maedicamentos suelon estar im--
plicadas mds de un tipo de hipersensibilidad, ademie, puede ser diffoil o impy
oible determinar @l tipo de una respuesta atfpica o desusada. Loe otrecs tipos-
de respucsta de hipersensibiiidad re pavecen ccasionar reazziones medicamento-
sas anormales.

HIPERSENSIBILIDAD A FARMACOS EN OLONTOLOGIA

las penicilinas son los medicamentos de ugo sistemitico mis corty en odon

tologia que originan reaceionea de hiperseneibilidal. La hiperpensibilidad a -
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la penieilina no es rara; se dice que ge presenta en 1 a 10% de los paciéntes.
B 'la myorta de loa casos, el nfieleo penieilimico actia como hapteno e induce
la formacibn de anticuerpos IgG o IQE, Muchos de eotos cascs da verdadera hi--
persengibilidad a la penieilina ocurren en individuos at8picos con anteceden--
teg previoa de reacciones medicamantosas. La posibilidad de una reéaceidn ceve~
ra de hipergensibilidad puede dieminuiree con dos madidas sencillas. B prirer
lugar, es muy probable que se praesenten reaccionas en pacientee jque hellan te-
nido aecsema infantil o qua sufran de asma bronquial, por lo que oc¢ debe invee-
tigar afttes que nada los antecedentes de ¢stos padecimientog. En sequndo lugar,
el dentista debe prequntar al paciente si se. le ha administrade penicilina con
anterioridad y se presents algwia reaceibn. En la mayorfa de los pacientes --
que precentan veaecibn severa de hipersensibilidad se pueden obtener antecedsn.
tes precieoc de reaceiones ligeras a la penicilina, las raaceiowes eruzadaa -
son casi tnvariables, de.manera que la sensibilizacibn a una penieilina descar
ta por complato el usno subsecuente de cualquier medicamento de este grupe. Las
nrgaceiones leves previas a cualquiera de las penieilinag o sus derivados swni-
aintéticos son contraiwlicaciones albeolutas del uso oubgecuente de cualquiera-
de esos medicamintos. En ocaciones los pacientes pueden proporcicnar antecaden
tes olaros eobre reaceiones previas a alguncs de eatos praparados ein saker --
que contienen penicilina. Aproxiradamente 10 al 15% de los pactenter con hiper
senatbilidad verdadera a la penieilina también son eensibles a las cefalospori
nan, debido a las semajansne de la estructura quimica de estos cowmpuastos.

Las reacaionss de hipersenaibilidad a les preparadoe de penicilina no ---
gtempre ge deben a la accidn haptdnica del nficleo de la panieilina. La hiper--
senatbilidad en ocasiones ¢ inducida por impurezas protéicas que ne ge elimi-
nan durante el proceso de fabricacién., bi ectos casos, la sensililidad eruzada
con otras penicilinas y las reacciones cruszadas con lae cefalosporinae son im-
pmbalilau. Similarmante, @l ragh morbiforme inducido por la ampicilina es ex--
clusivo de este medicarento; no ee un ejemplo de hipersencibilidad verdadera-
a la penicilina y no descarta el uso eubsecuente de ectos antibibticoo. De ---
cualquier mmera, los pacientes con sensibilidad verdadera a la panicilina tarm
bién son aensibles a la ampicilina y ninca se les debe adninigtrar ¢ste anti--
bidtico.



CAPITULO IV
INMUNOGLOBULINAS

Lag inmunoglobulinas son moléculas protéicas que porian actividad de anti
cuerpos que es la propiedad de combinarae cspecfficamente con el a.nt’tgeno. Las-
itnmunoglobulinas comprenden un grupo heterogéneo de protefnas que constituyen -
el 20% de lag protefnas plasmaticas totales. Las inmunoglobulinas son glucopro-
tefnas compugstas de 82-96% de polipéptidos y de 4-18% de carbohidratos. EL com
ponente polipeptfdico posae propiedades bioldgicas asociadas con las moléeulas-
de los anti:iorpos. Loo anticuerpoe son molfoulae bifuncionales y se ligan de-
manera especifica eon ol antfgens e inietan vavios feadmenos secundarios como -
la fijacidn del complemento y liberacién de histamina por las células cebadas,

Cada inmumoglobulina contiene una unidud bdsica o monémero que corprende -
ouatro sadenas polipeptidicas, que se dencmiran, H y L. un par de cadenas idei-
ticas de polipiptidos conticia aproximadanmente doble wiimero de aminodeidos o -
doble pego molecular. Las que tienen mayor ;oo molecular se designan cadenas -

pesadas (H) y las de bajo peso molecular sou eadenas ligeras (1). Caca cadena -

pilipetidica contiene una poreién amino terminal, la regién variable (V) y una-
poreidn carborilo terninal, la regifn covstante (C). La parte de la moléoula -
del anticuerpo que ae combina con el antigenn astd formal: por un pequedio nfime-
ro de aminodeidos en laa regiones V de lag owdenas If y L. Estoc aminofeidos aon
puestos en intima relaciin por el plegamiento de las regionce V. la digestion-
de una moléeula de IgC por la cnaima papalna produce dos fragmemtos FAB y }C, -
la trmmoglobuling también poces una regidn de bisagra que es la aoma de las ca
denas H en la regidn C y es la zona nias flexible y ecva mic erpuesta a las enai
mie y enbstancias quimicas. i las cadenas Y y L exioten enlacca quimicos de --
disulfuro que cor egencialee pava la eotructura normal tridimencional de las in
munoglobulinaa.

Hay cinco elases de {rwmnoglobulinas designadas Igs, IgA, IgM, IgD e IgE:

INMUNOGLOBULINAS G (IgG): En los udulilos normalea, la IgG humma constitu-
ye aproximadamente 75% del total de las inmmoglobulinas del euero. Dentro de-
la elase de 1gG hay cuatvo oubelases en lan cualea sue concentraziones rvelati--
vas son las aiguientes: IgGl, €0-70%; IgG?, 14-20%; IgG3, 4-8% e Ig54, 2-6%' Es
tas eifras warian algo, de individuo a individuo y se correlacionan con la pre-

sencia de eiertos mavcadores alotfpicos ( formia pelimfrfican de las cadenas B~
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vk due tienen un patrén mendeliano de herencial, de la regidn constante (C)--
de la cadena H.

Por lo tanto, la capacidad de un determinado individuo para preducin anti -
euerpos de una u otra subclase IgG puede estar bajo control gentico.

La IgG es la Gnica clase de inmunoglobulina que puede atravezar la placen
ta en el humano y es la responsable de la proteccidn del recién nacido durante
los primeros meses de su vida. Lac subclases no estdn dotadas en igual form -

_eon esta propiedad, la IgG2 ce trancfiere con mayer lentitud que lag derifs.

La IgG es capliz de fijar el complemento del suero y las subelases fimcio-
nan con desigualdad en el eiguiente orden: IgC3 mayor que IgGl mayor que IgG2
a su vez mayor que IgG¢. IgG? estd incapacitada por completo para fijar el com
plemanto por la via cldsica, pero puedc ser activa, en la via altema, en el -
enlace de Clq. La localizacifn espectifica del sitio de enlace de Clq acbre la-
molécula de IgG parece radicar en el dominioc CH2.

Los maersfagos portan scbre su superficie receptores que entazan 1gG1 o -
Ig03 y sus frugmentos FC. El enlace pacive de anticuerpos por tales receptoree
ea el responsable del "armamento" de lecc maerdfagos los cualee entonces ya pue
den funeionar como eiioiézicos,

IgG actiiz como un antigeno para activar el sistema de corplemente origina
la anafilotoxina, que provoca lalileracién de wn factor quimiotdetice y di lu-
gar a la capacidad del compledo para fucilitar la inmuro adherencia y la fage-
ettosis; puede scr de gran irportancia para eontrolar el radic ambiente pidge-
no del hombre. .

TEMUNOSLOBULINA A (IgA): La Igid eo la inmuncglobulira predominarte en lae
secreciones corporales, cada molécula de IgA scrretoria oe compone de dos uni-
dades bdeicas de 4 cadenae y una molécula de eomponante seeretoris y de cadena
J. ET peso molecular de la Igh cevretoria es aprorvimadarente de 490,000 la Igh
secretoria proporciona el mecaniemo de defensa primaria contra la infeceifn lo
eal debido a su abundancia en la saliva, las ldgrimza, lea scereciones bron---
quiates, la rucoea nasal, el Liquido proctético, las ecercciones vaginales y--
las secreciones rucosas del inteotins delgado. El predominio de la IgA secreto
»ia en las necreciones de las membranac ha ounduoidn « pensar que s principal
funeién puede no cer la destruceidn de loo antfgenos, eino mis bién la de inpe
dir ol acceso de estas substancias extraflas al sistem: Snmuiitario general. La

IgA normlmante exiote en el suero en forma menomeriza y polimérica, consty tu-

yendo aproximadamente el total do inmuncglobulinas adricae. la Igh por lo gens
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ral existe en el suero de Los seres humanos como una unidad de cuatro cadenag,-
eata unidad puede polimerizarse dando polfmeros de 8 y 12 cadenas o estructuras
mayores ligodos por enlaces disulfurcs.

La IgA de las secrecionea se compone de dos unidades de cuatro cadenas aco
eiadas con wio de loe dos tipos adicionales, el complemerto seoretorio la cade-
nad.

El componente secretorio esta asociado eolo con la IgA se encuentra casi -
excluatvamente en las seereciones corporales. la cadena J esta asoctiada con to-
das las formag poliméricas de las inmunoglobulinae que contienen doc o nify uni-
dades bdsicas., La evidencia sugiere que cl enlace de una IgA al componente se--
eretorio, a la cadena J o a log dos, pucde promover la polimerizacifn de las --
unidades bésicas monomévicas adieionales de cuatro cadanas. El componente scere
torio puede exiotir en formu libre o ligado a las moléeulas de IgA por fucrtes-
acciones recfprocas no covalentes. EL enlace habitualmente no afecta las ligacic
ras covalentee, angue se ha: hecho intervonir enlaces disulfuro en la pequeiia~
fraceidn de las moléculas gecrelorias humwn~s de IgA. EL componente secretorio-
es sintetinado por lag célulac epitelialer inmdvilea cercanas a la mucooa donde
ocurrc la sesrcein. &u funtifn puede ser la de permitir que los anticuerpos --
Igd sean transportados a través de los tejidos de la mucosa hasta las seerecio-
nes. ’

ELl conponente secrctorio o8 una vola cadena polipeptidica con un peso mole
cular aprozimidamente de 70,000, El contenido de carbohidratos ee alto, pero no
e sabe con preeteidn. Su compusician de aminofeidos dijficre de la de todac las
demia ecadenac polipeptidicas, incluyendo la cadena J.

No existe ninguna relacifn estructural entre cl componente seerctorio y --
eualgquier cadena polipetidica de las inmunoglobulinae.

INMUNOGLOBULINA M (Igh): la IgM eonstituye aproximadamente 10% de las in-
muneglobulinae normiles y por lo general, existc como un pentamatro conm un peso
malecular aproximado de 900,000 (195). Los anticuerpos Igh son prominentes en -
las respuestas Duunitarias iniciales q la mayorfa de loa antfgeros y predomi--
snan en oiertas recpucstas de antizuerpes, come los anticuerpoe a los grupoe san
gutneos. La IgM (con la IgD) es la mayor inmmoglobuling manificeta scbre la --
guperficic de las células B. Esta co también la inmmoglobulina fijadora del --
corplemento nds eficiente, wia sola moléeula eslabon

fa al antfgeno bacta para-
iniciar la cascada del complemento.

INMUNOSLOBULINA D (IgD): La moléoula IgD eco wn my»iomero y su pega molecu--



lar de aproximadamente 180,000 es ligeramente mis alto que el de IgG. Eata in-
nﬁnoglobulirla estd precente de manara normal en el suero en cantidades ritnirue.
Es relativamente 141+l a la degradacibn por ol calor y las -ernims proteol{ti~
cas. Exioten inform:s aislados de IgD con actividad de anticuerpc para eiertor
antigenos tncluyendo la inoulina, penicilina, las protefras de la leche, el t
xoide diftérico, los antfgenos nucleares y loo antfigenoe tiroideoc. o obatlw
te la funeibn principal de IgD no ha oido aun determinada.

IRMUNQSLOBULINA & (IgE): La identificacién de los cuerpoe o awticuerpos -
Igk comy reaginas y la caracterizacidn de esta clase de inrumoglobulinac mareé
un mejor avance en el estudio de loa mecanismos involucrades en enfermedades -
alérgicas. La Igk tiene un p2so molecular aproximade de 190,000, Corprends of-

lo 0.004% del total de lap inmeioglobulinas céricas, pero ge liga oo gran al:
nidad, a lao delulas cebadas a través de un sitio en la regién FC, Al cmrﬂ)inai-
se con ciertos antfgencs especificoe llamdos alergenos, los anticuerpos IgE -
desencadenan la liberacién, a partir de¢ lao células ecbadis, v loc mediadores-
farmacolbgicos responsables de la voncha y de las reacciones de brote urticc--
rial wobre la piel, evoeadas por la exposicidn de la picl de les individuos a-
lérgicos a los alergencs. Los anticuerpos IgE proporceionan un eojemplo woteric-
de la naturalera disfuncional de lgs moléculas de loe anticum'pa.u. La palabmi-
"alergeno® conatituye wn término alternative empleado por los alergblogos para
cunlquicr antigeno que eetimde la prodiceibn de anticeucrpor IgE. Loa anticuer
poe IgE fijan el alergeno mediante la porei®n FAB, pero el enlace de los arti-
cuerpon IgE con las eflulan de los tejidos congtitupe wune funcids de la por---
efdn FC. A vemelanza de 1gG y de Igh, Igk rormilmewmie eriste sdie en forma mo-
nomérica.
ACTURCION DE LAS INNUNOGLOBULINAS LN LA '} TA TN PRIMARTA
Y SECUNLARIA.
RESPUESTA IRMUNE PRIMARIA.-La respucata inmme a la primera intreoduceidn-

de un“inmundgeno eo llamada primaria. In na respuesta primaria, postblemente-
por la serpibilidad diferente de la metodologin erpleada, log anticuerpos Igh-
" 8¢ reconocen wn poco mis temprano que los de la elace Igh. Lo anticicrpos IgH
se obscrvan er la primera Semvwa de inmorizacitn y deslina despuée conforme --
aumenta el tfwdo de anticuerpos de IgG. Eota relac ‘

n y el hallazgo de la for
meidn de anticuerpos Igt, requiere de apveciables niveles de inmoidgens que -
se han interpretado comp indicacién de que loo anticuerpoa IgC inkiben la sin-

tesls de anticuerpos de la clase IgM. Los anticuerpos de la clase Igh se obocr



van despube de inrunizacibn prolongadan, mfe bien que intensa. El eriterio de ~.
que los anticuerpoe IgM representan un producto primitivo en la respuesta inm

ne, tiene como base el predominio de la sfntecis de este anticuerpo en el reci

én nacido y obssrvaciones filogénicas. Ademis de los cambics secuenciales en -

la clase de tnmuncglobulinas, la heterogeneidad de la respuesta primaria ocu--

rre con la clase IgG, expresada como wun aumento de la afinidad por el antigeno,
Eeto es explicable segfin la formacidn continua de mucvos anticuerpos capaces de
interactyar eon nmeroa recienten de divercas drterminantes antfgenas sobre el

inmundgeno macromolecular.

RESPUESTA INMUNE SECUNDARIA.- Cuando la concentracién .de anticuerpos ha -
diominuido despnibo de la exposioibn inicial tnmundgena, un encuentro subsecuen
te evocard una respucota mejorads, llarada secwndarvia o anamifpica. La respucs
ta aramiésica requicre de un unbral bajo de inmnégeno para produciree y se --
caracteriza por una favc tardia acordadn para la apavieién de un producto des-
cubrible, una vespuesta mas alia y mie persistente de anticuerpo,

Amgue la eantidad de anticuerpo producida por unidad de tiempo cs mucho

mayor en la respuestz eccund.pia el tierps de duplicacith. parcce ser mis o0 mo-
noa el miomo que en la priravia, lo que indica la participacién de mis células,
mis bien que 101 aurento en ta veloeidad da eDitesia por delula. Los anticuer--
poa formadoe decpués del estimlo secundario, tienen mucha mayor afinidad por-
el gorrvaspondiente determinante antfgeno, qus loa que aparccen deopiSe de un -
tiempo corpavable dunante la respucsta primvia. La gran afinidad earacterfoti
ea ds los anticucrpos de la respuesta secundaria aen de clage IgG.
INMUNOGLOBULINAS Y ALGUROS DE  SUS  PADECIMIENTOS

Sa pabe que los anticuerpos con difevontee cspecifieidades son distintos-
en su estructura primria. Por lo tanto, no es de gorprender que en la activi-
dad de los anticuerpos interverga un grupo heterogéneo de protéfuas qua se co-
noce con el nombre coleetivo de tnmunoglobulinas. Aunque la mayor parte de la-
actividad de anticucrpos reaide en la fraceién globulina gamma migratoria len-
ta, se han tdentificado pequenas eantidades de protefnas relactonadaa con las
inmoglobulinas mediante téenioas serolégicas, en las globulinac beta y alfa
2. Ademfis de log antlcuerpos, las inrotoglobulinas incluyen un grupo de pro--
tefnas con relacibn estructural, que ineluyen las protefnas del micloma y las
mzeroglobulinas, ¥ se encuentran en varios padceimientoa proliferativas de --
las células plaomiticas y los linfociiou. Aunque ectas proteinac por lo gene-

ral parecen estar dedicadas a la actividad de anticuerpos, sus ocmejanzas es-
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truetiales con los anticuerpos cldsicos han dejado su uso como modelss de an-
ticuerpos.

A pegar de la gran variabilidad entre diferentec anticuervos, las inrunu-
globulinas nueatran eiertas propiedades que permiten su aglupawibn en cinco -~
clases privicipales y nimero limitado de eubclages.

& particular, ciertas deterainantes antigénicas finicas que distinguen aa
da elase de las otras, han dado por resultado ¢l desarrollo de antisueroe esp:
cfficor de clase, que se uszi mucho para cuantificar u cavacterizir las f‘)‘«.}c—

eioneade inmaoioglobulina, en va

ioe liquidos corporales, por Feenica de inmunc
electroforesis y de tnmmodifisidn.

Cuando ce estudian grandee seriee de pacientec para proteinemia la frecu-
eneia de cada paraprotefna guarda intima relacibn con la concentracibn relaii-
va de la fraceion correspendiente en el sucro normal. Por ejemplo, las protef-
nas G del micloma se presentan con mayor frecuencia que las A, lo que a su ves,
se ve con mayor frecuencia que lao macroglcbulinas, aunque la D y E 88 ve rara
ves,

Lag cinco clasee hitn definidac de inmunoglobulinas rugstran diferenciac-
notables en ou diatribuci®n en el cuerpo y en algunas de sus propicdadés biolt:
gieea, Por ejemplo, la fraccién gamma G es la inica que eruza la barrcra placen
taria y proporeiona inmunidad pasive al recién wacido. Durante la vida intra--
uwrirq ¥ la primepa infancia, los anticuerpos gammaz i y gamma G se forman en-
ol feto, amque la afntesis de globulinas garma A no comienza gine hast. des--
puées.

B la vida adlta, por un estimulo antfgeno los aniiewerpos ganms M por -
Lo general apavecen ndpidameric -reepueeiu primaria- y la produccibn contina-
mientras ci a:tigeno coneista; lav antisuerpos gamma G ee formam un poso demr--
pués, persisten por uwn periddo mis duradere y a olls se debe principalmerte la
"memoria inmnolégicd" esto ee, la capacidad del individuo para recponder mic-
iv:tcnca!y rdpidamente a los encucntros subsecuenics en los miemoa antigenos.

Aunque todas las timunoglobulinas estén ampliamente distriluidae en el --
compartimanto intrawtscular y en algunos casoc, el extravascular, las glehuli-
nas gamay & son peculiares por ser la prinxtpal, ef vio es gue la dnuica, frac--
cibn Dumotoglobulina m las gecrzetoncs extermas, como el moce brenquial o in-
tectinal, saliva, calostre, y lfgrimao, donde proporeionas una linea primaria-
de defensz eontra los antfgencs bacterianog y virales.
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ALTERACIONES DB LAS INMUNOGLOBULINAS

Algunas enfermedades se acompaiier: de alteraciones cuantitativas de laa in
mnoglobilinas. La anormalidad maz frecucnte eo el qum»ito difuse en todas las
inmunoglobulinay, y por lo general rcfleja un aumento en la gintesia dc globu-
lina gamm. Eo una runifestacidn inespesifiza comin de muchas enfarmedades erd
nicas, como infecciones, hepatopatias, enfermedades del tejido eomjuntivo y —-
garcotidosis. Otro tipo de padecimiento que congicten en la formucidn de anti--
cuerpoa que reaccionan con un antigano preacite en ¢l hufaped que ya ha eide -
llamado autoanticuerpos. Parece que en muchon rasoe los atto aniicuerpos son -
indueidos interialmente por antfgenns extrais

y reacrionan de manera erusadi -
con componentes de tejido o sucro del huleped.

Otro grupe de padscimiciiive se cuvoeierizi per la produceidn de covponen-
teg de timunoglobulina que parvecen coro picos nomogéness en el patrdn electro-
forético del suera o la orinc. o ae cabe ol estas proteinas son ancrmales o -

et represontan gblo un qumo-

- eurtitalio e una subfraceifn normal. Estas -
enfermedadae preaentan vavion precegos neoplantees uwe afectan las eélulap ---
plasmiticas y loo Linfocits:, ineluyer Zp o0 miclomu multiple, macroglebuline--

mia  w la enfarmedad peeads. lae prote

coemates varian en su movilidad --

electroforética de la globulina gamnz lenta o la fraceid: globultna lafa 2 rd-
pida.

Lar proteinas aormles producidas en lae llamadas disproteivemias pucden
verse mejor a la lun de las inmooglobul inai normales sun unidades estruetnra-
lea. Pava cada fwmmnoglobuliva noveal hay wia clase corvespondiente de parapro

tefna. S§in embargo, la natuvalena prec

o die loo protefras elaboradas esta de-
teyminada por las velocidudes velativas d- sfntesie de las ecaderas polipdpti--
das constituyentes.

B algwios cagos sc presenta la produceidn asinerdnica de las cadenas po-
eadas y ligeras, st ablo san producidas cadenaa ligeras, aparece un pico homo-
géneo de protefnas, a menudo eon propiedades térmicas de protefna de Bence-Jo-
nes, en la orinz, no se encuenlra protefna anormal on el suero.

5i lag cadenan ligeras exeden la cantidad de cadenas pesadaa, tanto el'pi
eo do paraprotefrag, relacionado a ura de las prineipales clases de inmunoglo-
bulinas y el pico de cadena ligera se encueniran en la orina. v enfermce con-
enfarmedad de cadena pecada, ee produce un fragmento de cadena pesada sewejan-
te al fragmento FC, y so puede identificar tanto en el suero como en la orina.
Muchop de estoa pacientes han productido wn fragmento de cadena garma. Por los-
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reoul tados: da una variedad de iéenicas quimicas y seroldgicas, estas pawapro--
tefnac tienen mayor homogeneidad que las fraceiones normiles de . inminoglobuli-
na, ‘Cuando se examinan en eu forma pura, posecen una sola clase de cadena lige-
ra i una subclase de cadena pesada, e invariablemente llevan solo las marcac -
genéticas, controladas por un alelo en el locus pertinente, atin cuando osurran
en individuos que son heterceigotos para estos factores en la mayorfa de log--
casos, las protefnas producidas en estos padecimientos no tienen actividad de
antieuerpo. Sin embargo, la aglutining en frfc y la actividad del facter reura
toide se han encontrado junto econ algquiat macroglobulinas, y unag cuartas pro-
tefnae del mielom han mostrado otras actividadec de anticuerpo.

FUNCION BIOLOGICA DE LAS INMUNOGLOBULINAS EN EI. SISTEMA INMUNOLOGICO

SECRETORIC.

Las inmunoglobulinas tienen diversas actividades en el sietemz inrunold--
gico, como gon:

a)Actividad antiviral

b)Actividad de antitoxrina

elActividad antibacteriawn

d)Inhibicidn de la absoreién de antfgeno no viables por la rucosa gastro-

intestinal .

e) Inmunidad lozal mediada por eflulas en la superficis sccretoria

f)rolerancia oral

La actividad antiviral es el major papel catablecido de las inmunoglobu--
linas sacretorias que se encucntras en la resistencia a laa infeceionca con --
agentes viralea. La induzciin de aniicusrpos secretudva virales ecpecfficos --
oota determivado por el vipo de antigense virales y ita via y decia de la inrae-
nizacién, Eato se ejenlifica por el tralajo con poliovirua. Niveles eéricoa --
de anticuerpos de Igh, IgGC e IghA; estd: presentea depudn de la inmnizasifn --
de los seres humnos tanto con poliovacwia oral (deabin) de virus vives aterug

dos cmo con vacuna parenceral (de aalk) de virus inactivadse. Sin embarge, --

oeurrid wna respuesta ceovctoria cignificstiva de w.ticnerpes en el aparaio d

gestivo y nasofaringeo, d8lo deapufa de la inmunizaci® por oia buzal u persin
ti6 hasta por § @los.

Sélo loe segmentos Tnpunizades produjeron antiowespos y fueron capaces de
prvenir la colo

izgeion con poliovirue, For lo tanto, las inmuncglobulinas ce~

eretadan con actividad neutralizante do virue tnducida por infec.

1 natural o
por inrtmizacidi son primordialment: articuerpos Ipt cicretoris.
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Hay dos tipos de infecciones virales con relacibn a la importancia de la-
proteceidn da los anticuerpos secretados de suero versus, despiés de la expooi
cién viral, hay replicacién de los virun en la mucosa en la puerta de entrada,
ee decir, en el -aparato respiratorio o en el digestivo. Los virus como el rino
virup, el virus vespiratorio sincital, el mixovirus y ciertos tipos de adenovi
rus permanecen localizadon euperficialmente en la mucosa, donds producen enfer
medad. EL sequndo tipo de infeccibn viral, csid ejemplificado por el poliovi--
s, el echovirue y el virus del sarvampidn, con los cuales, después de la face
inieial de penctracién en la mucosa, ceurre la infceeisn generalizada. En este
grupo, los anticuerpos circulantes resuluws imporiantes por que previenen la -
digeminacién y la dispersién a los drganca de la periferia. Por ejemplo, con -
la poliovacuna de salk, el principal antieuerpo es la IgG sdrica con una peque
fla respuesta secrctoria o sin respucsia, Aunque inmune a la infeccidn generali
aada en virtud del anticuerpo cérico, la peraona puede convertirse en poriador,
permunceiendo con ol virue en la pecrta de entrada debido a la falta del anti-
cuerpo secratorio. Con la poliovaxna omal de Deabin, se induce al anticuerpis-
searetorio y ea cffvaz pun dnpedir la eolonlpiciln o previetsn tanlién la ing
talacién del estady del portador.

Un ejenplo importante de la posible disoriaeili entre la inmmidad gene--
ral y la local se obrarva despule di la infeccién por virue respiratorio sinci
tal. Este virue en una cawga frocuente de bronquiolitia en los lactantes a pe-
aar de log tftuloa de anticuerpos cignificatives Igl matermos, adquiridos de -
manera positiva, Ovbiamente, loc anticuerpos en el suero, no protegun contra -
el virug veepiratorio aineital, pa que la infeeeifn ocurra en el aené de loo
tftules de witicuerpos provenientea de la madpe. Siae administra una wcuwnia -

inactivada parcenteralmente, aparecen tftuloa atin mie altos de antieuerpos IgG,

e he
la enfermedad mda grave pucde ocurrir en los nilos previamente inmunizadoa. Se

en ¢l gitaro de lactantes, pero ccor px’aparcionan epeaaa proted

4 sugerido que el virue se muliiplique en el pulmin ¢ en la aueencia de tnmi-

nidad de las mucoeas y oi hay tftulco altoe de antieucrpos de Igh en el eu

)
ocurre la trasudaci{én hacia ¢l sitio local y la aceidn reefprosa de loa anti--

cugrpoa 1gG del sucro y el antfgeno en cl pulmin produce una rcaceidn de hipey
genoibilidad de tipe pythur.
La actividad de antitoriva con elertoa microovganiomes que actdan funda--

mentalmente vor medio de exotoxinan gsecretantes, la prepencia de anticuerpos-

localen de tipo antitoxring contribuye en forma eignificativa a la preteeci
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eontra la enfermedad.

La actividad antibacteriana, hasta hace poéo, 7.& funeién dal sistom ge-
erctorio en laa infeccionce baoteriaras habia aido diffeil de demostrar expe-
rimentalmente debido a la falta da un mecanismo gfector de IgA para la deg-~-
trucoibn bacteriana, como la opsonizacién y la fijacitn del complemento,

Hace mas de una déeada, low estudios en los voluntarios humaros y en ani
mles tnmunizados por la via bucal cor vibriones coléricos muersos, sugirieron
que la inmunidad con el cblera cota mediada en gran parte por coproanticuar--
pos, Mae yeeientemente se demastrd que la adrerencia de wibrio cholerae in vi
vo a lae paredes de las asawn intestinalen de loe conejop eran notablemente --
disminuida por la tnmmizacién previa o por la presencia de coproantiouerpos-
especifices del cilera.

Esencial pava la colonizacidn bacteriana de las mucosas ea el requerimi-
ento de que las bacterias se adhicran selectivamente a las superficies epite-
Liales. La selectividad de la adherancin se ejemplifica en el patrdn de colo-
nizacidn de ciertag gepenies bacterianas.

Los antigencs de ouperficie de loz bacteriae influyen en eu adherencia -
Las superficiss mucosas, y de eate mode afevtan dirvectammte a la colonizacidn.

En oposteibn a in ndhevereia de las bacterias a las superficiee rucocaa-
eatdn los factores relacionadcs con i. Gecibu amplia de iimpiar a estas mem--
branac, ec deeir, las gecreciones nucopas, el movimlento de loa cilioc de laa
células epiteliales en la twiquen, la motilidad del aparate digeativo u la -~
perigtalais del intestino, el vipids flujo de los ligides y lu deccamacidn -
epitelial. Los anticuerpos Igs aumentan estoc efectos al unirse a las gluco--
protatnas que gon definitivac para la adiwercneia ¢ la cuperficie de 1o buote-
ria, de mody que inhiken la adiorencia y la colonizaeidn.

Ia Igde aivlada del Piquido pavoiideo inkibe eopectficamente la udiersy-
cia de las cepas de estrepiococee a laa odlulus epitelicles de la booa hwwana,
pero d6lo a las eepas eontra lae ocualea presenta actividad Je anticuerpo.

La Jormctifn de placas de sarro sobre los diemtes parace eer un requisi-
to para la prodeceibn de cariec. Clertos tipos de ectreptronsos roane gon -
caribgenon y producen polimeros dsl dexivdn a partir de la saearucu. Lotos po
limeyos capacitan al estreptocosco mitara pava adherirae ¥ eolonizar las ewper
fieier lisas de loo. dienies, requerimiénto vecesarioc para 1z formeibn de pla

cae y eariop. Los antieueros dirigidos contra el estreptozozo mutmis inhiben-

la odherensia de eatog microorgariomes a las supenr”

8 ligaz, indepondiente



mente de la lieis de la bacteria. Con ciertoe anticuerpos, mas que bloquear en
forma directa a las estructuras superficiales que interpienen en la adharencia,
la inhibicitn de éota va en relacién con la inhibicibn de la stuiesio del poli
gachrido dextran asociado a la eélula por la enaima bacteriana glucosil trans-
ferasa. Se requieren dextranos de peso molecular elevado para su adherencia a-
la ouperficte del dienie.

B la ligie y muerie de las bacteriac interviene ila fijacisn del comple--
mento, Fero la IgA no realiza este proccco por la via clésica, como lo hacen -

la IgG o la IgM. Sin embargo, la IgA tiene le capacidad de activar el corple--

mente por via alternativa. Aunque en las ccevcriones pulmonares se han encon--
trado cantidades muy pequefiae de componentieos de la via eldsica y de la via al-
ternativa, ain no se sabe 8¢ estdn presentes en cantidad suficienie para ser -
biolégicamente aignificativas. e ecte modo, ain esta ein respuesta el proble-
ma de la relevarcia bicléyica de lo a-tivacién del ecriplemento por la Igh.

La eapacidad de log ju;seitos |-ira egnpn’ iy matevia particulada ge inere-

menta en presencia del ant Ifivo, oo el complemento o ein L. Aun

que los aiticuerps Ae la

t corhinare

5 v opaowiriv @ lag -
bacterian in viva, [ae ruchas de quo cato pre fuce un Dierasanic et la fugoui-
togis no son concluyentes. Alqunos tnformes Lo atribuyen propledadev opeonizan
tea a la IgA cuando se dirige eontra eicrtas basteriac o evitrecitos, pero la-
mayor parte de las investigoeicnes realizadar cuildadoesamente con preparaciones
de IgA muy purificadaa no han derosirad. la actividad de opsonina en la IgA. -
No se¢ ha establecid: con preciatdn ci 1z Igh puede regilar la citotoxieidad ne
diada por células dependientes de anticuerpoe. La inhibieién de la absorcidn -
de antigenos nc viablea por la mueosa gastrointcotinal. Se sabe que los adil--
tos de muchas espeeien de mumiferos abscrben eantidadee pequonias, pero aiginifi
éal;iuaa, de antigenos mer:

Se de las células epitelialea de

rwlecularcs a tm

lag mcosan. Las téonicas recientes cormo la de. eaco invertido del intectine -
han demostrado que la tnmunizacién por via busal con antfgence protéicos inhi-

be especificamente la caparitacidn de la proiefna inrunizante, pero ro la de -

wi anlfgeno ne relaaion

0. el intestino de la rata, la absorcidn de ila al-
bimina bovina o de percridusa du vakans ge encontrd diemtvuida st hobfa exigti
do inmuninacidn previa con el antfgeno corvespondiente. Aaf, las reacciones in
mmizantes locales purden proporeisnar un mecanismo de contrel pava la cbeorci
on intestinal de las maeromoléculas intactas. Se ka postulado, pero no se ha -

demosirado, que la dicmirucién de la absor:idn esta mediada por anticuerpos --
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. ‘gecratados. Eoto protegerfa al microorganisms contra antlgenss roctuos por for

maetén de complejos no abporbibles, que serian degradados per enzimas protec-
liticas sobre la superficic del intestino. Ain no se sabe 8i operan mezanta--
mos atmilares en la cbsorcibn de antigenss inhalados e travde dv la macsa --
respiratoria, pero hay datos intciales dv que este puede ser ol czec, lLae con

secuencias de que la deficienzia de Igh se observan en los pacientes con estn
deficiencia selectiva. La myorfa tiene infeccionss recurventes y muestran i
tuloo elevados de antieucrpoe, coitra antfgenss de ia leche y log alironiog.-
Bste se debe a que sus aparato: gastrointestinales son permeables y permiten-
la absoreibn de aniigenos que van a activar la produceién de witicuerpos séri
coa de lae elases IgG e IgM.

La inmmidad mediada por eélulas en las superfisies secreiorius eés una -
unidad, tan importante en la proteccidn eontra ciertas infecotones virales y-
bacierianas para el rechaso de los homoinjertos y la inmmidad tumoral. las -
célulac T y los merbfagos pavticipan en las reaceioncs mediadas por céiulas-
y han sido hallados en gran cantidad en la lémina propia de les sitios secre-
torios. Despuds de la inmmizacifn nasal de cobayes eev. garma globulina hura-
na dintirofenilada o con virue de la influenza, han mosirado que los 1infoci-
tor que se obtienen por lavade bronquial de loe conducice vespiratorice de cs

tog antmales inhilen la emigracién dc los macrdfuages ¢ presaveis

atSqe~-

- s /pe P . :
viog espedificos, en tanto que los que Be obtiener de avimales ivmuoiizados per
vfa parenteral ruestran wna acvividad micho mcnor. Per lo tanto, dependierdo-

de la via de inrunizacibn, puede l.-her iwmnidad local, mediada por eélulav--

eon el aparato respiratorio irndapendicntemente de la cuc se encuentra en for-
ma generalizada.

ILa tolerancia oral:las placac de pejer contienen células T eapazes de --
funeionar como coudyuvantes especfticos de clase de la 1gA, asf como eélulae-
T que gon sengibles a los antfgenos en la reaccidn de linfocitos miztos. Ade-~
v, 1oe animalen a los que sc ha dado antfgeno por via oral desarrollan edly
lae T eupresoras para IgG e Igh que pueden derivar de lae placae do peyer y -
que sor: espedificas para antfgeno. De este modo, la inmunizacién cnferica puc
de inducir un estado de no reactividad espesifica del antigeno que dura wi -~
tiempo variable, dependiends de la dosis y el tipo de artfgens adriniatrady.

:
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COMPLFMENTO

El giatema del complemente consta da irece proteinas que forman aproxima-
damente el 10% de la globulina sérica total. Al ser activadas estac protéivas—
reaceionan en formas de caecadas, generando una variedad de substancias biold-
gicamente activas que terminan con la lisis de las células marcadas por los an
ticuerpos. Parece ser que cada paso en la secuencia del complemento es efecta-
do por inhibidores que oe encuentran en el sucro.

la cascada del complemento puede ver activada por una gran variedad de --
subatanctan, las mis importania de lae cuales, es el complejo inmuwie o la imng
noglobulina agregada! Existen dos viac independientes de activacifn. En la via
directs, oubstanciae tales como complejos irmunes conioniendo IgG o IgM, cier-
tas inminoglobulinas agregadas, plasmina, caleicreinag y tripoina, reaceionan -
con el primer componente del corp:lemento, (C1) para activar todas las sories -
de reacciones. La via alterna es activada por el desdoblamiento del €3, por la
exposteién de los lipopolisacdridos bacteriancs (enlotoxinas), eimosana (pared
celular de levaduras), a etortas inwnoglebulings agregadas, plasming o tripai
na, en la participecidn de los panos previze en la ariivavién. Otrae viaa al--
temiqe tneluyen el deadoblamiento de €3 por la preperdina y la descomposicifn-
del €5, por la tripsira o enzimis de liprosomas. La via de la properdina no ea-
bien conoetda aunque pavece eotar furmda con un minimo de tres protefnac. El-
veneno de cobni, una substancia erpleada en ocasiones caperimentales a veces -
para hacer a los animles deficienter cn cwplemento, quizf opera a travds de-
la via de la properdina. Aunque los complejos inmunes contentiendo IgA, Igh e -
IgG4 no pueden fijar al complementic por vfa directa, los agregados de estas --
inmmoglobulinas lo pueden hacer por via divecta.

. El sistema del complerento, que puede conciderarse como wn amplificador y
efector del sistema tnmune, parcce participar en la reaceidn del hubsped a las
lesioneo y agresiones de todo tipo. EL tercer componcnie del complemento (C3)-
desempela un papel importante en el proceso de amplificacién una vez que se ha
formado un 8blo complejo enusimaticamente aciivo de C4 y €2, un gran nfmero de-
moléeelac de €3 pueden ger desdobladas. Ademds, tanto C3 como C5 pueden ser -

desdobladas por via indirecta adi.come por la via divesta. Asi, puedan derivar
ge cientos de moléeulas efectoras potentes qua Didicern una gran variedad de he
chos bioldgicos tales como quimiotaxis de leucocitos, aci como una elevada fa-

goeitosis de una sola molécula de anticuerpo presente av uw complejo inmue y-
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a la vesn ser capaces de activar el complemento, ademis, de la activacién del -
complemento da como reaultado la lisis de células maveadas por los anticuerpos,
un. fenfmeno que no se pregenta ccn el antieuerpo por si sblo.

Las reacciones principales que han sido atribuidas a la activacibn de! --
complemente incluyen anafilaris, adherencic inmune y opsonizacién causando fa-
gocitosie y lieis bacteriana. De hecho son iniciados por moléculas bioldgica--
mente activas producidas durante la secuencia de la reacetdr del complemento.

Ia activacibn del complemento se encuentra intimamente ligada a todos los

otrog partieipantes en la reaceidn del huésped a las leaiones
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ACTIVIDADES PRINCIPALES DEL COMFLEMENTO ACTIVADO (C) PROTEINAS Y SUS FRAGMENTOS

ACTIVIDAD

FROTEINA C O FRAGMENTOS

ANAFILOTOXINA; LIBERACION DFE HISTAMINA DE CELULAS CEDA-~ 3a ; &a
DAS Y AUMENTO ER LA PERMEABILIDAD CAPILAR.
ACTIVACION DE LINFOCIZOS # 3b

QUIMICTAXIS: ATRAE A LEUCOCITOS POLIMORF EARES

ADHERENCIA INMURE ¥ OPSONIZACICN; ADHERENCIA DE COMPLE-
J05 Ab-Ag~-C A LEUCQCIVCS, FLAQUETAS, ete; AUMENTANDO SU
SYSCEITIEILILAD & LA FAGOCITOSL: PCR LEUCOCITOS ¥ MACRD
FAGOS,

DAROS A LAS MEMBPANAS:
PAD EN LAS KENBRANAS LA
LISIS DF BACTERIAS Y GRAMALGY

I5IS DE ERITRCCITOS; FERMEABILI

TICAS DE CELURAG NUCLEADAS;-

ATIVAS. J

LIBRO: Sehluguer Saul; ENFERMEDAD FERIODONTAL; JG Edicidn;

Editorial Cevsa; México 1984.




MECANISMO DE ACCION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
El sistema del complemenio o el mediador humoral primavio de las reaceto
nea antfgeno mticuerpo. Consiste de cuando menos 20 protefnas plasmfticas quf.
mica e inmunolégioamente distintae, capacec de actuar de manera reefproca una-
con otra, con el anticuerpo y con las membranas celulaves, Después de la acti-
vacién del sietema, estas interaccionco eonducen a la generacidén de una activi.
- dad biolégica que oncila desde la lisis do una vaviedad de difeventes clases--
de célulaa, bacteprias y virue, hasta la madicidn divecta de los procesos infla
matorioa, Ademis, el complemento eotd capacitado para reclutar otros sistemic-
efectores humorglee y celulares y conveguir la participacién de allos, indi--
etende ta tiberacifn de histwnina de lao células cebadas, la emigracibn dirigi
dg de tos leucpoitps, la fagocitesis y la liberacidn de los constituyentes li-
apapmicos de los fagocitos.

las protefnas individunlee de este sistema e encuentran norralmante en--
la eireulacidn ecomo moléeulae precuraoras inactivas. En conjunto, ellas come--
prenden aldrededor del 15% de la Sfracei

n globulfnica del plasma, Las molécu--
las precursoras na'ivas sc desigim con vimholos numéricos: C1, 08, €3, ete;-—-
0, en gl cago de cilertos componwilcs, por sfmbolos o norbres tribiales: Pro---
perdina, factor B, fastor D, ete. Cadu componente debe ser activado sucesiva--
mente en condiciones apropiadas para que prograse wia reaceibn del complemenic.
Por lo tanto, la activacidn nu ccnstituye un evente tnico, otno mis bien un --
procesoc dindmico qua permite a lue prolefras volverse miembros de wun sistemn -
funcional integrado en el cnal actidan recfprocamente. Lag enzimas del comple--
mento, formadas durante un proceso de activaciémn, ge designan por una barra ho
rizontal, eolocada sobre el afmbolo del componente; por ejemplo, UIa. Un eata-
do bioldgicamente aotivo di algiin conponente no enzimitico también puede ser--
‘ideutificado por una barra horizontal colccada sobre el rfimero del corponente;
tir del desdoblamiento enzimftico son derotados por letras que siguen a la de-
signacidn erpleada para el componente, por ejemplo; 04:, Cdb.,

Hay dos meeanismos paraleloe, o viae, pero totalmente independientes que-
eonducen a la aeiivacion de la porefon terminal, bioldgicamente tmportante, de
la serie de reaceiones del complemonto.

Eatos mecantsrmos de activacidn denomirades las vias olfsisa y altermativa
o de la properdinz, respectivamente, em decencadenados por subotancias dife--
rentes.
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ACTIVACION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

CLASICA

ALTERNATIVA

INMUNOLOGICA

IgG, IgM

Igh, IgC

NO INMUNOLOGICA

ENZIMAS COMO LA TRIPSINA

ENZIMAS COMO LA TRIPSINA

DHA

LIPOPOLISACARIDOS

PHOTEINAS ESTAFILOCOCICAS A

POLISACARIDOS VEGETALES Y BACTERIANOS

PROTEINA REACTINA C

FACTORES DEL VENENO DE COBRA

Libres Daniel P, Stilee, H. Hugh Fudemberg, John D. Siobo, J. Vivian Wells;
IRMINOLOGIA BASICA Y CLINICA; §° Edicifn; vditorial El Mannal Moderno

Mézico 1985,




Cada una consta de diversas reacciones. Las dos vian de activaeidn vorver

gen en el punto medio del sistema del complemento y el rasio de la serie de --

" reacciones, que implican las reaceiones C5 hasta €9, eo comin para ambaa vias-
La poretén terminal de la serie de reaccionee del complemenio puede ser tam---
bién activada de manera directa por ciertas enaimas oéricas y celulares no per
tenceientes a €1, ain la participacién de los factorce reaccionantes iniciales.
Entre lae enzimas semejantes de la tripsina, capacec de activar la etapa C5 de
la reacoidn, estan las enzimas fibrinolfticae plasmina y ciertas enzimas liso-
gbmicas.

ACTIVACION POR VIA CLASTCA DEI, COMPLEMENTO

La via eldvica puede ser activada por complejos antigeno-anticuerpo o ---
inmamoglobuliras agregadas. Las tnmunoglobulinas hurmanag pertenecientes a las-
aubelases IgG1, IgG2 e IgG3 y a la clase de IgM son capaces de iniciar la vfa-
elfeica, mientras que la eubclase 1gG4 y las claces Igh, Igh e IgE son inacti-
vas al respecto, Entre lac cubcelases de IgG, la Igt3 es la mds activa, seguida
por la IgG1 elgG2. La activacian tnmnoldgica veurrce a travée de la combinaci-
6n del primer corponante del complerenilo (1) con wun sitio localiszado en la rc
gidn Fo de la molécula de lgG o de Igh.

La via cldsica puede tener también activacién no inmunoldgica por un nil--
mero de substancias quimicamente diveroas, tneluyendo el DNA, la protefna reac
tiva € y ciertas mombianas celularce y emzimaticas gemejantes a la tripsina. ~
la activaciér ocurre por combinazién divesta del C1 con eatas subeatanciac o en
6l caso de lan enzimis como la enzima fibrinol{tica plasmina, por ataque pro--
teolitico directo sobre la moléeula de' C1.

La via cldaica comppenle loo pasce de reaceibn de los eomponaentes primero
‘(c1), del complemento. La via puede eubdividirse en dos unidades funcionaleu:~

la primera es activacibn del primer componente C! Yy la segunda la generacién -

3b.

Las etapas que intervienen en la activacibn de C1 despuéa de la unibn del
agente activante o ataque proteolftico constituyen la primera unidad funzional
de la vfa elésica del complemento, Ll (1 se compone dv lyes rwlleulas protidi--
cas distintas denominadas Clq, Cly y Cls, quc son mantenidas como wnidad po. -
wn erlace dependiente del calein. Epte se encuentmt en la eiveulacidn eon una

firme macromoléceula Clq-CIr-Cls y las pubunidadeo individuales solo se encucn-
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tran en situaciones patolégicas. Ne cbstante Cl puede ser digociado i reasocia
do con facilidad por eliminacién y reposici®n de los iones de caleio. Xl CIy -
tiene un peso molesular de 400, 000; electroferéticamente ea wia de las provel
nas mis eatibnicas del owero hwmano. Eo una proteina singular, ue que su gs---
tructurg eo quimicamente muy semejante @ la de la coldgena o de la membrava io
sal. A semejanza de la coldgena, tiene grandes cantidades de glicire y de loo-
amingdeidos hidroxilados, hidroriprolina e hidroxilisina y wn contenide dmpor-
tante de carbohidratos cometituidos en gran parte psr réetducs de glucosa y ga
lactooa pegadpe en forma de unidades de disacdridos, al radica? hidroxilo de -
la hidrorilisina, También contiensgn wn total de 18 caderas polipepfidicas do 3
tipoq distintos que eatan organizadas en una estructum, visua

ada mediante-
ta nileroscopia eleetrdnica; consisten on gete porciones globuiarcs perifériczs
eoneqtadas por tirac fibrilares a una estiructura centwal. Las cadenan polipep-
tidicqs de la poraidn semejante a la ealdgena de cadz wna de las scie exhunddy
der forman, con toda verosimilitud, wna hélice triple. La molézda de Olg por-
ta los sitioo que pewmiten que la moléeula £1 ge fije a la regidn Fo de las mo

léoulas de IgG ¢ IgM y e capax de corbinavse con seie moléoulas de Igi. Loe -
8itios de combinacidén de IgG ¢ I parecen estar asceiados con laa subunidaden
globulares periféricas de la moléeula de Clq.

EL Clr ep wia beta globuling con wn pess moleaular de 136, 008. Decpiibes -
de la fijacidn de C1 a los activadores a travds da Clg, ee forma (42} C1 y Clr
adquicre la capacidad para activar enzimsticamente a Cls. Se requieren la inte
gridad de la macromolécula de C1 y los iones de calceio para este proceso.

EL Cls ¢¢ una alfa globulina con peso moleculayr de 87, €00, Despuéc de la
ruptura de un golo eniace peptfdico en la moldoula de Cls por Clv, Cls adquie-
re actividad enuimatica proteolftica, la enairu gencrada de novo es del tivo -
de la serincsterass y, por lo tante, ep inhibida por andlogos del diisopropil-
fluorofoofato. En el sitic enzimitice estd localizado en la cadena rde pequctiia
de las dos cadenas producidag por la activarién proteclfiica de las moléeulac;
estas cadenas estén ligadas entre sf medianie puentes disulfuro. Al gererarse-
la enaima €18, la fase inicial de la Via cldsica del corplemento qued: compie-
ta y los reactivos iniciales ineluyendo el antigemo, el anticucrpo, Clg y Clr-
ya no son rcoesarios para el progresc de la reaceidn del complemento.

PL €19 activado en CI media la fase siguiente de la reaceidn dal zorple--
mento: la formeidn de la enzima clave del complenento (Ae) C3bjZa en la super

fileie dol activadar. E1 (4e) CAG,Ta ae fomna de los fragmentos mis grandes de-
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c4.y C‘Z.

EL ¢4 es una beta 1-globulina con peso molecular de 206,000 y CZ es una-
beta 1-globulina con un peso molecular 117,000. La formacifr de cote complejo
bimolecular de €2 y C4 ocurre después de que ambas moléculas han sido desdo~-
bladas por €15 o C1. En el caso de C4, €1 rompe un solo enlace peptidico loca
lizado en la cadena mis grande de luc tres cadenas polipeptfdicas de esta mo-
lécula, la cadena alfa. Eata reaceidn conduce a la formaciim o generacién de-
un aitio l4bil da fijacidn en el [ragmento mayor de C4, Cib, el cual lo eapa-
eita para univae a log activadores por un periddo breve después de su gemera-
eién recientemente, ee ha demostrado que la cadena alfa de C4 al igual que —-
lag de €3 comp se vera adelante,contiener un enlace triodster internv del cic-
al %o tenfan anlacedenles, forrado entve ur residuo glutdmico y wn sistainico.
Ees probable, en analogfa a €3, que la ruptura de la cadena alfa mediada por -
€T gea sequida de la hidrbiieis inducida por la tenaibn del enlace iriodstere
Esto podria permitiv al gripo reactive aello del residuc giutdmico formy el-
enlace covalente con un hidrowile veaciino = o gme b amine sobre la superii-

ete del activador, ¥I Céa p.juefic @

weid: rorque 71 rorpe a Cd, --
tiene actividad bislbgica. I ruptura de C2 por C1 tambidn geners wi aitio 14
bil de fijacibn en el segments mie prande de €2, Cfa, cuya corposicion quimi-
ea ea desconocida, el cudl le permite fijarae a C4b. Tarbién se requieren io-
ney de magneaio para la forweibn del com. .o Cdba. EL peco molecular de -~
C3bZa ec de 280,000, La forricion de Cib;%a no ea de un proseco efictenta; la
mayoria de lag molerulas de €2 y C4 en esta veazeién pierden ous eitios ldbi-
lea de fijactén, antes de lograr la unién co: las membranac o entre of y 8e -

difunden como productos inactivos de reaccibn,

Bl ¢3B;7%a es wia cnaimy proteoliiica que asume ¢l papel de oo

tiruar una
Teaceion progresiva del complemanto y ios corponentes que reaceionan al prin-
cfpfo ya no von requeridos después de quc ha gido formada. Tambiér llamad. -~
eonvertasa de C3 depdobla y por ello activa el sfgquiente componente veaceio--
nante de la serie 3. El sitio enzimdtico recide en la fraccidn C2 dol complg
Jjo .

ELl €3 ee un eubotrato de 46,73 en wna beta I-globulina con un peso rols
cular de 185,000, Es desdoblado en un sdlo eiiio lecaliz:de corca del aming--
terminal. de la cadena mayor alfa de la roléeula. El mis pequeno de los doe --
fragmentos resultantes, C3a, es un péptids biolbgicamente potente, que sera: -
deserito mie adelavte, Un oitio de enlace l4bil es gererado en ol frogrento -
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mayor, C3b,‘lo cual permite a esa molécula insertarse en las membranas en si-
tios cercanos, pero distintos, de aquelloe utilizados por el anticuerpo y cik,
2a. La naturaleza quimica del sitio 16bil de fijacion se ha definids reciente
mente. Se sabe que (3 contiene la secuencia de aminodeidos -ois-gli-glu-glu--
con los residuos cie ¥ el eegundo glu unidos por un enlace trioéster, Con la-
fragmentacin de C3 en C3a y en C3b, aparentemente el triodster se hidrolisa-
por la tensién o esfuerzo y el grupo reactive acilo del residuo glutdmico for
ma un enlace covalente con wn grupo reactivo, hidroxilec o emino gobre la su-—-
perficie del activador. Una elevada poreién de lag moléeulas de £3 son frag--
mentadas y no logran fijarse. Temando en cucnta todas las posibilidades, es--
tos fracasos representan roléculas en las cuales el grupe acile del resicuo -
glutdmico ha reaccionado con el agua.

La ingereibn de C3b on merbranas de la vecindad de las moléeulac de C3D-
2a conduce a la generacifn de lu fltima enzima de la via clésica, 35,332,536, -
Epta enzim tiene a C5, una beta I-globulina con un peso molecular de 180,000,
como substrato natural,

La via cldgica del complemento consiste, en una serie de accionce recf--
procag enzimu-cubstrato y provelna-protefna que conducen a la formasiln suse-
gtva de diversas ensimas del complemento. Se debe haccy hincapid er que laa -

reaceiores involucradan son aliamsnte espectficas y que no har sido hallada

otraa molémilas que pueda: substituir a les aonponentes requeridos del comple
mento.

ACTIVACION DE[ COMPLEMENTO FOR VIA ALTERNATIVA
La via altemativa del cormplemente o via de la erdina puede ser ac-
[2

de IgG del horbre. la ¥ia tambiin pued. ser iniciada por ectfmdlos no inmno-

tivada {nwmnolégicamente por lec IgA hummna y tanbidn par algunas

(lag -

18gicns como eiertos polivacdridos complejos, lipopolicacdridcs y enuiman se-
mejantes a la tripeina,

a via altemativa fuo originalmente descrita como el sietem: de la pro-
perdina, un grupo de protefnas involucradas en la vesistencia a la infeceifu,
sistem1 que era semejante al complemente, pero diferente de G0, Se oncontrl -
que el ailotom de la properdina, tntervemfa en la destricoifn de ciertas bac-
tertas, on la noutmalizacidn de algunos virus y en ila lisis de loz eritvoci--
tos de onfermoe con hemozlob

inuria parorictica noctuma, Fl gistema no pare--
cia requeriy de anticuerpon copecfficoe. Variog de los fastores involusrados-

en ¢l eicten fucron {dentificadse p atalados en wn estado parelalmelte puri-
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ficado. Eatoe inclufan la properdina, el factor A, una protefna da alto peso-
molecular semejante a ciertas propiedades de C4 que era destruida por el tra-
tamiento del suero con hidracina, y una subatancia termoldbil (factor B) que-
era semejante a €2, pero distinta de &l. las investigaeiones indican que la -
recientemente identificada via alternativa de la getivacién del complemento -
ea, de hecho, idéntica al sistema de la properdina deserita anteriormente. --
la properdina fue aisladr y ae halld que era una glucoprotefna con un peso mp
lecular de 224,000 teniendo la movilidad electroforética de una gama 2-globu-
lina, El factor A ha gido identificado como C3. EL factor B tiene varios oind
nimoa como reeultado de su intervencidn en diversos sistemas, eubgiguientemen
te se demootrd que eran actividades diferentes de la via alternativa en una -
beta 2-globulina eon un peso molecular de 95,000, lae otras proteinas de la -
via gon el factop D, una alfa globulina con peso molecular de 25,000 y facto-
res Iy l, Beta-globulina con peso molecular de 88,000 y 150,000 respectiva--
mente.

La activacién de la via alternativa e reeliza de mmnera difevente a la-
de la via eldaica, Un requerimiento inieiul para la activaci es la preccn--
eia de C3b, el cual ea evin duda generado en forma continua on canlidades pe--
queflas en la eiveulaeidn., Esta activacisn se produce muy probablemente despu-
és de la ya deserita ruptura indueida por agua del eilace trioeter en C3, --
formando asf €3, el cual reaseiona eon los factores B y D para gererar una en

atma de fase Ulquida capaz de fragmentar a £3 en C3a y C3b. Tambidn es pos

ble que €3 en la circulacidn cea fragmentado por un complejo laxo del €3 nati
vo y el factor B, una enzima de los sietenus do coagulacidn y fibrivolfitico -
o enzima tigular. En tanto que la mayecr parte del C3b de micva sintesis perm
nece en la faee Viquida, cierta cantidad ee fija a diversas superficies celu-
lares. En cualquier caso, eote C3b es inactivado eon rapidez por lac protef--
nas de eontrol, es deciv, los factores I y H que 1o degradan. Eeta condicién-
de equilibrio con la producceién continua de bojo grade del €3 acoplada con la

rdpida inactivacidn del C3b recientemente forada s moldifica vwotable

ifiea

te
p‘ar la activacitn de la introduceisn de activadores particulados de la via al
terna, como polivacfridoc insolubles y ciertas células. Al igual que otra. ci
lulas y tejidos expuestos al placma, algunos de los factorcs C3b, que catdn -
aintetizandose continuamente s depositan en la superficie del activador. No-
obstante, el C3b depoaitado sobre los activadores, en comaracién con los no-

activadorce, e pretegido de la destruceidn que realizan los factores I y H.-
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Este (3b protegido, unido a la membrana, inteructiia con los factores By Dy -
forma na enaima denominada €3B,Bb. Eeta enzirg unida a la superficie es capax
dé fragmentar cantidades ruy grandes de C3. Un volilmen conaiderable de este ~-
C3b recientemenie sintetizado llega a la superficie del activador, interactlia-
con loa factores B y D adicionales y forman mis C35,Eb. Asf, en eota eatapa -~
hay un mecanismo de retroalimentacién positivo que amplia el estfrulo inieiai-
y conduce a un aumento en la destruceidn de C3. Aderiis, las moléculas de la en
atma C3b,B5 se hacen funcionalmente mie eficaces en presencia de properdina, -
" la cual oe fija al complejo y lo estabiliza durante la dismirucién de la disc-
ctacién espontdnea el factor Bb, EL sictema de amp?iacién eiclico en eonjwito-
con la superficie protectora crucial repregenta la explicacién de los eventos-
de la activacién de la via alterna.

Muchas de lag moléculas de C3b sintetinadae por las erzimis unidas en la-
superficie C3E;B5 o C3B;F,Bb ae fijan a la superficie de la particula activado
ra y el estrocho contacto con estas enzimas. Fete oonduce a la formacidn de --
las enaimas modificadas C3bn,Bb o C3Ln,P;Bb, las cuales son capaces de deado--
blar a €5 y de iniciar el mecanismo de ataque a la membrana. El sitic catalfti
co de estae enaimus reside en la porcién del facior D.

La via alternativa tambiln puede ser activada por una proteina aislada ce
veneno de cobra. Al parecer esia proteina representa en C3b de la cobra. Escu-
aubstancia ha sido usada extensumente para disparar lo actividad del eomplemen
to in vivo con la finalidad de estudiar su funeidn biclégiea. Esta protefra, -
el j‘aétm' de veneno de cobra, forma :m complejo firme con el factor 8 en pre--
aenefa de loe ionee de nagnesio. Fl fuctor B, leverente alterads por la incor-
poracidn en el corplejo, es suezeptible de ser desdeklaldo y activado por el --
Jactor D. Asf se genera wuna enzima deadoblante de C3. '

Un mienbro patoldgico de este via, ol factor nefritico (3. (C3NeF), es ha
llado en la eireulacién de algunog enfermos con mefritic mepangio capilar hipo
complementérica. Eota proteina forma una face ligquida, la enzimr convertidora-
da €3, junto con el €3 nativo de los factorec B y D. Es wn autoanticuerpo diri
gido contra ¢l complejo C38,Bb de la via altemativa.

Hay wmomerocas analoglas entre lag propiedudes ficies-quimicae de los fac-
toreg de las vlag cldaica y altermativa y log m-sanismoe de activecién de es--
tas protefnas. El 08 cc semejante al factor D Dues arias som eelineaterasaor-
Este deadobla €4 y C2 y el mwyor fragmento de cada wio queda incorporadc en --
una wnava en

ima en precensia de magvesic. El factor I desdcbla el facstor 8, -
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una molécula my semejante en propiedadea fisico-quimicas a C2, en presencia -

de otra protefna C3b, que es semejante descde el punto de vista de sua propie~-

dades ffsico-quimicas a C4b y, por lo tanto, regula la formacién de una enzima

proteolitica dependiente del magnesio. Estas enzimas semejantes, que forman un -

complego, rompen el mismo enlace peptfdico en 3. En cada caso, el nuevo C3b--
- modula la actividad del complejo enzimdtico, permitiendole desdoblar a C5.

REACCIONES DE C§ A €9 Y MECANISMO DE ATAQUE A LA MEMBRANA.

La poreidn terminal de la serie de factorgs del complemento ee denominada
el sistemx e ataques a la membrana ya que C5b-9 ge deben fijar a ella con el-
fin de que ocurran cambios o datos en la membrava. Despuba de la activacidn, -
esta porcién de la serie de factores del complemento pueden insertarse en la -
superficie de una edlula que porta la enzira activante de las vias eldsica o -
alternativa o puede ligarse a la membrana que no porte ninguno de los componen
tes del complemento que proviamente hubiera reaccionado. El Gltimo conatituye-
un efemplo de lisie da oélulas cspectadoras.

El mecaniemo de ataque del complemento eu inietado eon el deadoblamiento-

La reae~*# Ae activacibn da por resultado la generasidn de un pequeflo péptido

biol8gicamente activo, el CSa, y un fragmento mayor, el C5b (FM respectivamarn-
te 17,000, 163,000). El C5b tiene capacidad para unirsc a C6 y a €7, formando-
agf el complejo trimolecular cotable C5D,6,7. Este corplejo ticne la capacidad
transitoria de fijarse a las membranas. Sin erbargo, este proceco eg modulado-
por la protefna §, wna proteDia nopmal del ewsro eon peso molecular de 80,000.
La protefna S sirve como inhibidor natural por fijarse al aiiio de unién del--
complejo C5b,6,7 en la menlvana. Las moléeulas de C8b,5,7 que interactdan con-
la protefna § son iractivadas en lo que se refiere @ ou participacidn en la ci
tolisis, ya que el complejo SCEL,6,7 ¢s incapaz de adherirse g las membranas.-
Cada membrana que fija el complejo C8b,6,7 poace un sitio de unién para una mo
Léeula de C8 que es wia garwia 1-globuliva cun peco moleoular de 153,000, La --
ruptura de la membrana comi’enza en esta etapa; ain embargo, el process citolf-
tico es fuertemente acélerado por'la adhesidn de €9, wra dalfa globulina con pe
s molecular de 72,000 a la membrana gue ha fijado al compledo tetramolecular-
C5b,6,7,8. El conplejo Cbb,6,7,8,9 representa al efecto citolfiico del ensam--

blaje comploto del sistema del complemento.
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OPSONIF. I CA c1 oN

Las veacciones de opsonificacibn se dafinen como reaccionas imrunitavias -
que altefan las propiedades de la superficie de los microorganismos patdgeros,-
de tal manera que los hacen susceptibles a la fagocitosis,

Las opaoninap especificas son anticuerpos dirigidos contra loa antfgenocs -
de la superficie de las bacterias, promoviendo la fagocitosis al eubrir a las -
célulae bacterianas. Ciertos componentes del complemento refucrzan notablemente
la aceidn de lap opsoninas especificas, aunque log antieuerpos adecuadas son cg
paces, por si gsolos, de ejercer la ligema actividad de opsonificacidn.

La actividad opsorica de un anticuerpo sc analiaa in vitro por medio de --
ura prueba llamada trdice cpsonoeitofdgico, en la cual se compara la fagocito--

ais de las bacterias despuds de agregar sucros, normal e tnuniaa

5. lag opgoa~
ninas representan un impertaite mecaniams de defensa contra las infecoiores por
neumococos encapsulados. Aungue los antigeros capsularec polisasiridos de estas
bacterias no son de por sf téricos para el huBsped, si aztuan coro factores de-
virulencia, por que inhiben la fagocitesis de las bacterias cuyae superficies -
cubren,

la funcibn de las opeowinas del suerc es la de reaccionar con los micrcor-
ganismos y volverlos mis susceptibles para su ingeati®n por loc fapoei:ow. La -
virulencia de nuchos agentes patégeros ae relaciona en parte con cu capacidad -
para evadir la fagocitosie en virtud de eiertos antiperos de superficie. Los --
microorganiemon en loc cuales low foctores ruperficiales antifagoeitaric: eon -
de inportancia incluyen catrptoccess pneumoreac, estrepiocccoa del grupo leta,-
Klcbeiella pneumoneae, H. Imfluenzae, N. Meningitidis, B. Frazilis p aigunas --
cepas de P. Acrugincsa; Basiluo an Threis; N. Gonorriceae, pueatos de protefras
y de otroa factores de superfieie S. Pyogenee capau’ar y proiefra M, ecta GLLi-
my unierdo fibringencs e impidiendo el acceso de la protefrnz de? zomp

las eatructuras de la paved celular y cotafiloccco acreo.

wibo

Var Oss ka postulado que las bacteriaa no virulentae pogeen ruperiicies re
lativamente hidrdfagas que favorccen la fugositosic en tanto que loe mecanieros
virulentos se caracterizan por tener factores hidrSfilos de cuperficie que re--
tardan la fagoeitosis. En ooncordanzia con cote punto de vistu, el propéeito de
la opaonizacién e ¢l de aumentar la hidréjobicidad al reducir, por censigufen-
te, la repuleidn de laa cargac entre microonganiomos 1 newtr8filos puez arbos -
estan cargadoa negativwnen:e.

la opooninawidn de las bacterias pucde ocurriv ror, cuands revca uno de --
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3 mecanismos, segin ge seflala mas adelante. Sin ambargo wingin esquema pimple--
puede resumir los requerimientos opadnicos de eualquier género o eapecie de mi-
eroorganismoa, Primero, el anticuerpo especffico por ef solo (subelase IgGl e -
IgG3) puede actuar como opgonina. Eote mecaniemo ha sido explorado oon toda me-
ticulosidad en lon_ estudios donde se han empleado neumococoe, en condicionss de
abundancia de antiecuerpos. Aqui, el anticusrpo anticapeular se combina con los-
polisacdridos antigénicos de la superficie de neumococo, a través de sitioe de-
combinacign del anticuerpo localizado sobre 1a poreién FAB de eota moléeula de-
inunoglobulina. La poreidn Fe de la moléeula, que resulta erftica para que la-
inmunoglobulina funcione como una opsonina que libera para adheriree a los eiti
o8 raceptores sobre la superficie de loe fagocitos, completando en esta forma,-
un puente entre las bacterias y el fagoeito.

Segundo, el anticuerpo especifico, actuande junto eon el complemento a tra
véo de la vfa clasica €1,04,C8 puede promover la opsonizaaién microbiana. Aqui-
wia cantidad de IgM o IgG, al parccer insuficiente para opsoninar por af mismo,
puede reaccionar con lae bacterias y activar en sucesidén progresiva la via he--
molitica del corplemento. log sitioe recepl-pres para doa fragmentos del tercar-
componente del complemento e encueniran en la superficic de fagocitos. El (3 -
activado en la superficie bacterianu sirve apaventereite como puente entra lo -

bacteria y el fagoeito, pero no basta por af solo para promover la ingestifn.

‘para que ocurra la fagocitosis, deben partiripar un gran nfimero de receptorcs -
de €3 o wna linfocina que activa el receptor Fe al parecer permitiendo quc @6=-
tos receptores fijos migren y se redistribuyan en la merbrana celular.

Tercero, la opsonizacidn puede ecr incopectfica a iravés de una via alter-
na dal conplemento. Aunque el antieuerpo es requerido en forma absoluta para la
actividad opsbnica mediada por la via cldsica del complemento; la via alterna -
no requiere reciprocidad de antfyeno-anticuerpo. En eu lugar, esta via es acti-
vada divectamente por policaclridos bacterianos o micSticos que resultan en la-.
fijacién de €3, el factor opsdnico erucial, a la superficie del microorganiemo.
La ingestidn por los fagceiice esta mediada, por lo tanto, por el receplor ce--
lular pava el C3 activado.
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FUNCIONES DIVERSAS DEL COMPLEMENTO.

Los componentes del sistema del complemento son capaces dé:

a)Bstimuilar la produceibn de anafilotoxinas .

b)Estimular la adhesién inmunitaria de ciertos microorganismcs a las pla-
quetas y a diversas célulae ajenas a los fagocitos s

c)Servir de estfmulos quimiotdeticos para los neutréfilos, haciéndolos -~
emigrar hacia los focos de la actividad inmunitaria. )
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CAPITYLG .V

INTERLUCINAS E INTERFERON

En oste capitulo hablavemos acerca de diversos citocinas que amplifiean -
las rams afevente y eferente de la respuceta inmunolégica, es decir, interlu-
etna-1, interlucina-2 e interferones. Estas citocinas, que actuan en secuencia
sirven como scitales gecundarias enddgenas, que junto con los antigenos, crmli-
fican con rapides los mecanismos de defensa locales y sistemiticos del huésped
que incluye meréfagos, linfoeitos y otros tipos de células.

INTERLUCINA=1

En 1972, se descubrié que wn factor activador de linfocitos (FAL), produ-
etdo por cultive de célulan sangufneas periféricas hummas adherentes de eople
noeitos murinos, era mitbgeno para los timocilos murinos pero no para les lin-
focitos inmunocompetentes. Sin embargo, el FAL humino también mejord en forma-
asinérgica la respuesta proliferativa de los esplenocitos nrinos y los timoci-
tos a estimilantes de lectina policlonal coro coneanavalina A y fitohemagluti-
nina (THA). Bn la actualidud, el FAL afin se define por eu origen no linfeeiti-
eo y eu capacidad para mejorar la incorporacién 3H-timiding ‘por timocitos muri
nos cultivados estimlados con dousis suboptimas de lectina durunte dos o tres-
dfas. El FAL, que ea un derivado de meréfagos y monocitos recults ruy inteve-
sante para log tnmunélogos, porque aumentaba el nfimero de linfocitos innunocom
petentes.

En 1974, se publicd que loe monveitos humanos cultivados uvnbhfn secratan
el factor activador de células B (FAB) que ectimula la produccién de anticuer-
pos de esplenocitoo nurinos con agotamiento de células T. Algunos andlisis oub
gecuentes han demostrado que las propiedadee biomurfinicas de FAL y FAB, son pa
recidas y semejan diversas actividades da los macréfagos identificada con vari
o8 aerbnimos. En 1978 ge le dib a estos factores el término mis general de in-
terluetna~1 (IL-1), Ya que adn no se cotablece la secuencia ni la clona de ---
IL-1, cabe resaltar que todavfa hay que establecar gi I1-1 ea una moléeula o -
una familia de moléeulas muy relacionadas.

REGUIACION DE LA PRODUCCION Y LIBERACION DE LA INTERLUCINA-1

Hay un gran affrero de cotimdantes que inducen la produceién da IL-1 por-
los macvSfages a través de mecaniorog directon o indivectos. Los macrbfagos --

pueden ser catirulados para aumentar la produceién de 11-1 en férma directa ~-
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mediante reactivoe fragmentados como sflice, o adyuvantes, como lipopolisachri-
do bacteriano (LPS) o miramildipéptido (MDP). en forma altermativa, los agentes
que activan linfocitos puedan mejorar indirvectamente la produccitn de IL-1, por
los macrdfagos mediante un mecaniomo de contacto celular geneticamente restrin-
gido dependiente de la producaién de linfocinan como factorecs cotimulantes de -
colonias (FEC), o interferon (IFN) que estimulan macrdfagos.

La naturaleza del estimulante determina si la IL-1 se produce y se acumula
en la delula, o 8i e secreta exiracelularmente. Como consecuencia, agentes co-
mo las particulas de latex, los lipopolisacdridos y el aimosdn cetinulan cl in-
eremento de los valores intracelulares y cxtracelulares de IL-1, en tanto que -
tas partfoulqe de sflice y el ecetato de miristato forbol (AMF) estimilan prin-
eipalmente ol aumento de 16-1 en loa sobrenadantes de tejidos de cultivos. Aun-
no se aclaran loe factores que regulan la cecrecién de Ib-1, pero el dafio celu-
tap puede ger una causa del aumento de la liberacién de IL-1. Mis dfin, aunque -
todos los estudios in vitro de lae actividades de IL-1 sobrenadante ha hecho -~
pensar que Ifi-1 es una seftal intercelular, el transporte de IL-1 mediado por --
eontacto celular en los papeles fisiolégicos intracelularas atin son posibles me
eaniamps de aceibn.

Al eontrario de los diversos estinulantes que aumentan la produceibn de --
JL-1 por ilos mierdfagos solo unos cuantos agantes son inhibidorcs a concentra--
eionen farmacdlSgicas. la hidrocorticona entre 10"7 a 1!7'"S mol/lt inhibe la pro
duccibn y los efcctos mityenos de IL-1. Esia acoidn inhibidora puede contribu
tr, en parte, a la actividad antiinflamateria de lea glucocorticoides. La pro--
duceién de II-1 puede restituirse ailadiendo indometacina que no es cstimulante-
en 8L pero es probable que inhiba la produceibn de prostaglandina. De hecho, la
adieifn de prostaglandina E2 (PGE2) interfiers cn la produccibn de IL-2 en rea-
puesta a una dosis bptima de estimulantea.

ACTIVIDAD DE LA Il-1 Y FUNCION DE LINFOCITOS T Y B .

Se supone que la eapaeidad de la IL-1 para aumentar la proliferacitn de --
timoeitoo estimilados por lectina ayuda al crecimiento de las poblaciones linfo
efticas. solo el conjunto menor de timocitos que ho muestran ol receptor de eu-
perficie celular para la aglutinina del mant (PNA negativos), puede responder--
a la Il~1. Estas células constituyen el subconjunto de timocitos immunocompeten
tes resistentes a la cortisona localizados en la médula tfmica. Por lo tanto, - A
el subcongjunto més inwmaduro de timocitos corticales, PNA positivcs no reaccio--
nan en absoluto a la IL-1.



La IL-1 es menos efican para aumentar la proliferacién de linfocitoa T pe
riféricos indueida por antigenos o lectina, que de los timocitos medulares, --
Por el contrario, la IL-1 aqumenta la produccidn de linfeocinas por linfoeitos T
periféricos a:un grado mayor que la produceién por timocitos medularas. Eata -
también aumenta la produccidn de factores estimulantes de colonias, IL-2 y fac
tores quimiotdeticos, por los linfocitos T, todos loa cuales tiemen efectos -~
biolbgicos propios.

Para obtener una actiwacidn linfoeftica detectable se requiera la inter--
aceidn macrdfaga-linfocito dependiente del contacto celular y la segunda seflal
amplificadora de la IL-1. .

Se han deserito diversos efectos da la IL-1 sobre las funcionas de linfo-
eitos B. Loo primeros informes sugivieron qua IL-1 promovia en formy divecta -
la produceién de anticuerpos por linfocitos B. Mis tarde, datos substanaiales-
mostraron que Il-1 podria aumentar en formaz indirecta lac recpuestas de amticu
erpos al mejorar las funciones de las eélulas T ocoopervadoras. Sin embargo, al-
disponer de mis preparaciones purificadas de IL-1 para pruebas, se ha esclave-
eido que tambiin puede aumentar en forma diresta la respucata linfoproliferati
va de B y las productcras de anticuerpos.

ACTIVIDAD DE IL-1 EN LAS CELULAS NG LINFLCITICAS

Reoientemente 6e deroatrd que 1L-1 deriva de micrSfugoa o de las molécu-~
las ruy relacionadas, favorecen el crecimieito y actividades funeionalea de cz
ai todos loc tipos celulares no linfoides en qua ee ka probado. Ectos efectos-
pleitropteos de IL-1 pueden cxplicar una gran variedad de las rmanifesiaciones-
de lag reaceiones inflamatorias agudas y crénicas cormp fiebre, elevicidn da --
proteinas en fase aguda, fibrosis, recorcibn de hueso y eartflaegv, caquexia, -
leucoritosts, cardios civculantes en las eifras de muteriales plasmiticcs, au-
mento de sommolencia ¢ infiltracitn de leucociton en loo sitics de irnflamcidn

IDEUTIDAD DE IL-1 COMO PIROGENO ENDOGLED

Desde hace tiempo se sabe que los mediadores derivados de los leucoeitos-
llamados pirégerss endbgencs ee encargar de inducir la produccibn de protaglan
dinas por células cercanas al eeniro hipotaldmico de la fietre y provocar asf-
fiebre. Parva sorpresa de todo mundo en 1979 ee informS que loc pirdgenos endd-
genos inducen la produceidn de timseitoc y que, por ¢! comerario, IL-1 derivi-
da de los merbfagos inyestada es pirogena. Mis atin, los anticuerpos contra pt
rdgence endbgencs inhiben los efectos linfoproliferativoa T 3y B in vitro de —-
IL-1 e IL-1 mnuriva purijicada hasta la homogeneidad, induce afv: la fiebre.
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CELULAS BLANCQ Y EFECT0S DE LA IL-1

Las interlucinas 1 tienen divergos efectos en células del cuerpo como aow
de tejido conjuniivo, células hipotaldmicas, endoteliales, simoviales, fibro--
blastos, condrocitos, osteoclastos, células musculares, timocitos, linfooitov-
T y B, hepatocitos, neutrdfiloe, monocites, y células cpiteliales. loz efectos
de la interlucina 1 sobre estas células lo veremos en el aiguiente cuadro:

CELULAS BLANCO ) CONSECUENCIAS INMUNOLOGICAS
TIMOCITOS . PROLIFERACION AUMENTADA (MEDIADA POR IL-2)
LINFOCITOS T "%  PROLIFERACION AUMENTADA (MEDIADA POR IL-2).

FRODUCCION DE LINFOCINAS (IL-2,LCR, FACTORES
. Ql{IMIDTACTICOS). DIFERENCIACION (FORMACION -
DE ‘ROSETAS E, ESTABLE Y MAYOR UNION DE ANTT-
".GENDS),

i

| LINFOCITOS:B sl PROLIFERACION AUMENTADA. DIFERENCIACION -—-
i ‘ " (MAYOR SECRECION DE ANTICUERPOS ¥ FXPRESIOK
DE RECEPTORES DE MEMBFANA PARA INMUNOSLOB''-

LINAS).
CELULAS CONSECUENCIAS INFLAMATORIAS. ESTIMULACION -
HIPOTALAMICAS DE FIEBRE, INDUCIDA PGR I'ROSTAGLANDINAS .
CELULAS PRODUCCION DE PROSTAGLANDIKNAS
ENDOTELIALES
CELULAS PRODUCCION DE PROSTAGLANDINAS Y TOLAGENASA
SINOVIALES
FIBROBLASTOS PRODUCCION DE PROSTAGLANDINAS Y COLAGENASA.
PROLIFERACION
CONDROCITOS - PRODUCCION DE COLAGENASA
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OSTEOCLASTOS

RODUCCION  DE COLAGENASA

CELULAS y PR ESTIA4WL;1CIO.1’ DE PROTEOLISIS MEDIADA

MUSCULARES - | . POR PROSTAGLANDINAS
HEPATOCITOS .~ .| "7 . ELEVACION DE PROTEDNAS DE LA FASE

AGUDA (AMIELOIDE ASERICO, FIBRINO~
GENO, PROTEINAS C REACTIVAS, HAPTO-
GLOBINA, ANTITRIPSIN. ALFA, Y CERU
LOPLASMINA). CAMBIOS EN LOS VALO--
RES PLASMATICOS DE METALES (DISMI~-
RUCION DE HI EHWO Y ZINC, AUMENTO -
DEL. COBRE).

FEUTROFILOS S : LIBERACION DI KEUTROFILOS DE LA ME
) N L4 OSEA, MOVILIZACION QUIMIOTAC-
1.7, LIRERACION D@ LISOZIMA Y LAC
TOFLRELSA Y GRANULOS ESTECIFICCS. =
ESTIMULACTO OLTSHD DE LA
CLUCDSA ¥ SUS PERCYIDOS ¥ REDUCCI~
ON Dl NITHO-AZYL, DE TEMRAZOLIO.

MONOCITOS : MOVILIZACION QUIMIOTACTICA

(.
CELULAS FRODUCCION DE COLAGENA TIFO IV
EPITELIALES.

amd

LIBRO:Daniel P. Stiles, H. Mugh Fudenberg, John D. Stoha J. Vivian Welle;
INMUNOLOGIA BASICA Y CLINICA; Fditorial EL Marual Moderno; -
Mexioo 1985.
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INTERLUCINA-2

Desde los primeroe informee de los factores mitSgenos en cultivos de Lleu-
cocitos mexelados, oe han deserito ruchos de astos. factores que se crefa se e-
originaban en oflulas T. Por lo gensral, solo que valoro la actividad biolégi-
ca de sobrenadantes no fraccionados y los factores se designaron segin su valo
racibn usada para detectar las actividades; por ejemplo, factor metégero de -
timocitos (FMT), factor actimador de timocitos (FAT), factor aseaino auxiliar-
(FAA), factor estimlantes de timocitos (FET) y facicr mitdgero da toe linfocl
toe (FML). Como los diferantes inuestfgadorea nearon distintcs blavcos celula~
res, es diffcil concluir si la actividad descrita por uno ea igual a la del -~
otro, Mis ain, ya que cn todas lae pruebas ge emplearon poblaciones mixtas de-

" eélulas blanco, es posible que alémzau de ecas actividades mitéjerias se devan-
a la presencia de factorce liberados por eZlulas accesorias o factores mitfge~
nos no relacionados en las célulzs T,

Una vez que se demoetrd que el erecimiento de la célula T pudde activarse
an forma sclectiva y conservarge en cultivo contimio por el llamado factor de-
areetimionto de la célula T (FCCT), fue posible desarrollas una valoracidn cuar
titativa espectifica para el factor mitdgeno que origina el erecimiento, de Za;
eélulas T. Con eala prueba ve demostrd con elaridad que la séfizl mitégena paca
todos loa tipor de células T dependfa de una actividad scparable de low facto-
res mitbgenca derivados de los micrifagos. Fuesto que loc fastores eoma FOCT,-
FAT y FET mostraron diversas similitudee bisquimicas, se decidié 1lamar irter-
lucina-2 (IL-2) a estas linfocina: mitbgenas. Desde erntorcec se ha purificado
el factor que origina el crecimiento de células T y estatblecido la elon: del -
gert que origina su expreailn, Basandooe en la sesuencia de amincdeidve y la ea
tructura genética es posible atribuir la actividad da IL-2 a una protefna aie-~
lada.

En la valoracifm de la IL-2 simplemente se vigila la proliferasibn de lin
focitoo elonados dependiente de esta midiendo la incorporacifn de 3H-Timiding-
al DNA. Eeta valoracidn puede distinguivse de lae tradiziorales de la leetina-
o0 de la proliferacidn de linfoeitos iniciadu por anutfgenos por tres caracterfs
ticza importantes: )

1.~ Los blancos suelen sor edluiae T eitolfticas en clonas pero pueden --

ser células T de cualquier natumleza funzionl y de cualpidier espa--
[+12-9

2~ La incorporacifin dc 3H~Timiding se determiv.: Jespués de colo 24 hrg.-
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de -cultiva.

3.-La muestra en que s¢ analizard la actividad de II-2 ae afiade al cultive

en dilusiores de logz para caleular las curvas de dootio y respuesta.

El origen celular de la IL-2 en loa linfocitos T maduros. Anque las célu-
lag atsladas frescas no parecen contener o liberar IL-2 intracelular en forma--
esponténea diversos eeitmilos en las células T, como lectinas y antigenca, .indu
can la Zibcmc1ﬁ§n de IL-2 en las células maduras derivadas del timo. Los timo--
eitos producen solo de 1 a 2 % de la actividad de IL-2 liberada por esplenovi--
tos o timocitos resistentee al -cortisol, en tanto que las células linfoidee de—
ratonep atimicos desrudos no aecretun ni JL-2 activa detectable amin después de-
la estimulacidn de lectina.

Para la adquisicién de la respuesta 1L-2 se necesita una seflal inicial pro
poreionada por la preseitacién de lectina o antfgeno a las células T por las --
accesorias para activar la respucsia IL-2 en las eélulas T. De igual manera, =-
los antigenos Ia y un factor aitn no identificado llamado factor inductor de los
receptoraa (FIR), también son muy importantes para activar la respuesta IL-2 de
loa linfocitos.

El deaarrollo del celados de veepucsia ih-2 as un resultado divecto de la-
aparieitn de eition de unién espectficos prua IL-2 en la membvana de las célu--
laa T activan, que satisfacen todos los eriterics de los factoree hormonales:

1.~ Tiene una constante de¢ unién de gran afinidad de unos ln_wmol/lt

2,-El enlace sa eatura en 20min. a 37°C.

3.-Solo IL-2 fria compite espevialmente por la wiién no aal cualquier otro

factor u hormona.

4.-la unién tiene especificidad de célula blanco.

Los efecios bioligicos de IL-2 ¢ infetan a travds de la unibn con un ra--
aeptor espectfico. La cboervacibn de qua las células T en reposo que no reepon-
den a II-2 carecen de receptoree detestables, cc compatible con este hecho.

La adicién de IL-2 a las eélulas T activadas con haloantfgenoe purificados
eg un efecto de la unidn de IL-% y iienen divergos efectios antes del inicio de-
la liberacibn. Hay liberacién de grandes valores de actividad de interferon in-

mung (IFN gamma) y aumento de la citotozisidad er ausencia de la proliferacién

celular a gungar por la citometrfa de flujo y apesar de la tnhibicifn de. la oD

teaig de DRA por mitomicina C. Lo mas probable ea que estos efecton sean media-
dos por la unién de IL-2 al mioro receptor IL-2 que regula la proliferacibn.e



En c.ansemencia, estos resultados sugirievon que IL-£ puods tener funsionss 'in
dependientes de la vegulacién del erecimiento que se amplificarfa entonces ---
por la capacidad de Il~2 para expander considerablemente el fondo comin de oé-
lulas productoras de IFN gamma.

INTERFERON

Log intorferones (IFN) se han definido como péptidos que ejarden wra ac—~
eibn antiviral inespecifica en edlulac homSlogae a tmvés de procesos mztabb—
licos celulares que incluyen el RNA y la ointesis de protefnas. En taiio que—
la actividad biolégica original identificada en interferonce fueron los efec—
toa antivirales, ahora se sabe que también poseen actividad antiproliferativa-
e inmmnoreveladora potente.

Se han identificado tres eclasea prineipales de interfercres segin sue di-
fereneias antigénicas. Los leucoeitos y los linfocitos estimilados por virug-—
y polirribonucledtidos producen principalmente IFN alfa. Se han obtenido 14 -~
clonas digstintas de genes IFN alfa. Laa cecuencias predichas de aminodeidos --
de loa productos del gen IFN alfa varian hasta en 15 a 30% en sus posicioncs.-

En IFN heia solo difieve del alfa desde el punto de vista antigénisc, j~

hasta en un 85% en pus secucnciac predichas de aminod

idor que varian de las-~
del IFN alfa. Se ha obtenido la clona de wn gen IFN beia, el cual, es un pro~
ducto mayor de fibreblastos estirmladcs por virus o por el rikoruelebtido, -~
ewenta con un cortenido alto de carbohidvatos. Cabe hazer votar que en tanto-
los leucocitcs y loc fibroblastos producen principalmente IFN alfa o IFN beta,
en formx recpectiva, cada tipo de eilula también elabora alguios de los otros-
tipos de interferon. El interferon producide por los linfeblastotdes nonaiste
en una mezela de IFR alfa e IFN bela, en tanto que los linforitos grarulosos-
grandes con actividad avesina natural producen IFN 21fa ¢ IFN gamma.

El IFN gamma antes llwmado tipo I1 o interferon iwacie, es producids por
linfocitos T activados por antfgenos o mitigenos y por tanto tamhién es una —
Linjoeina. Solo se ha codificado un gen para IFN garra, que cuenta con wi al-
to eontenido de cavbohidratos y es una de las proteinas mic potentes conooi--—
das ¢n cuanto al nfimero de maléeoulas necesarias para producin uv efecto biols
gico. Sin embargo, algunas infeceicnea virales de 1ce linfoeitee T origiran -
la produccién de IFH alfa mfe que de IFN gamma,

El interfervon.se valora por sue efectos biol8gicoe vara inhibir la pro-—
duceidn de virus a productee virales. Eetas valovaciones no eon sensibleg ni-—

praeisas desde ¢l punto de vista cotadfsties. EL deearrollo reciente de anti-
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cuerpos monoclonales eontra el interferon, debe mejorar ou cuantificacibn a -
trayés de valoraciones inmunoquimicas.

ACCIONES NO IWMINOREGUILADORAS DEL, INTERFERON

Los principales cfectos no inmnuroreguladores del interferon son su inhi-

bieifn de la replicacién viral y de aciividades antiproliferativas. Ocurre en
una gran vapriedad de tipos da células in vitro e in vivo y.8e cree que contri
buyen a la defenca del hudoped contra infecciones virales y erecimientos tuma
rales,
) EL interferon inhibe la proliferacibn de diferentes células las cuales -
pueden wostrar distintas sensibilidades a los efectos antiproliferativos del
interferon y lae células transformadoras no aiempre son mis sencibles al in--
terferon que las que ge encuentran en estade normal. En eonsecuencia, en tan-
to que el interferon puede detener el erecimiento twroral inhibiendo la proli
feracibn de las célulav tumonles, tambien pucden partiicipar sus efectos inmu
noreguladorce adicionalee que eatimdan las defensas del hudeped contira tumo-.
res.

Lac miltiples actividades {mmoireguladaras del interferon se comprenden
eon mayor facilidad cheervands sus efectos en las eélulas mononucleares encar
gadaa dv los proceccs de defensa del hulapad, estor son maevsfagos, linfoci--
tog T y B, linfocitos granulosor grandes eon actividad aseaina natural.

EFECTOS DEL INTERFERON EN LAS FUNCIONES DE LOS MACROFAGOS.

Dale que los macrdfagos tiencn nureroeas funcicree, cualquier comentario
aobre los efeclos lnirmnoreguladoves del ivnterferdn en estas células es muy -~
acmplejo. En general, el interfercon awwmita la fwmoridad, eca mejorando las -
funciones cooperadoran o dieminuyendo las supresoras. )

a)FAGOCITOSIS. -Desde hace tiempo se sabe qua loa maerdfagos fagocitan ~-
particulas opsoniuzadas y wo opsontzadas, fun2idn que ayuda al huésped a eling
nar germenes patbgenos y dechechos. En cuanto e refiere a las scgundas, el -
tratamicnto tn vitro de los rarrdfagos con preparaciones de interferon, aumen
ta la fagocitonis del carbono eoloidal y escherichia coli. EL interferon aqu--
menta el wirmers de particualas ingeridae por morsfag

S A
gos fagos{ticos.

bJACTIVACION DE MACROFAGOS. ~los primeroc estudion indicaron que los efec
toa antitumovales del interfevem on diversos eistemas modelo, ge debfan prin-
cipalmente a eus acciones en el huéaped mfie que en lag edlulas tumorales. Las

pruebun gobye la pavtieipacitn de los ruerdfegos en la lisis de cflulas tumo-

~79-



rales, se obtuvieron apartir de la ascciacifn de macréfagos activados con tu-
mores neeréticos en animales con tumores a los que se inyectd interferon, Mar
atin, la incubacton in vitro de macréfagos no estimulados con sobrenadantes de
cultivo de lectina, célulaa T activadas por antfgeno o inductores del interfe
ron, tornd a los merdfagos citotoxicos para lincas de células tumorales in ~
vitro.

La actividad de Llinfocina encontrada en sobrenadantes de culiivos de cé-
lulae activadas con lectina o antfgeno, se ha llamado factor activador de lca
maersfagos (FAM) y se ha hecho todo lo postble por aclarar eu relasién bioqui

miea eon el interferon. la informacién aciual indica que tanto el

tnterferon-
que tiene actividad FAM, no todos los FAM son interferon se sugirid que el in
terferon puede estirular a los macrSfagos para que se conviertar en Lwmorici-
dae, por la produccidn coordinada de FAM e 1FN gamma por cultivoe de linfoci-
tos activadon e hibridomas de células T, coclucidn de las actividades antivi-
ral tumoricida FAM del tnterferon por eroratcgrafias de sobrenadantes de cul-
tivos y neutralizacibn de la actividad FAM de sobrenadantes de cultivoe por -
el anticuerpo movoclenal contra EL IEN garma, Se han oblenido pruekbaa defini-
tivas de ecta relacidn per el aumento de la actividad turorieida de los micrd
Jagoe madiante IFN gamm recombinante. .
@) PROGUCCION DY ENJIMAS.- La produccin de hidrolesis esterasae y pro--
teasas noutras licogbericac por lee macrbfagos, conficre al huésped la capaci-
dad de destruir o destacificar agentea indescables. Fa mayor parte de los es-
tudios han seialado los efeztoe catimulantes del interferon sobre la produc--
aidn de enwimas por los mierdfagoc. Los interfersues alfa y beta aunsstan la-

produceidn del activador de plasmiriogeno de los monocitos y retrasan la perdi

da de la produccibn de peroxidasa por monoeitos euliivadcs, sin er:i:

ryo, ce -
ha obsarvado una diemimucin importante de Ta produceién de beta-galaztosida-
8a, beta-glucuronidasa, y N-acctilglucoeaminidaea, con el tratamiento prolon-
gado de los monocitos con IFN alfa. Mds ain, el IFN, sin purificar, la produs
etdn de Josfatasa beida y de catepeiw U por loe macrdfagos, pero 8L IFN beia
la redujo.

d) EFECTOS SUPRESORES.- Los maarbfagos en comceniraciones myores y uujg
toa a estirulos Miflamatorice tanbibn tienen efectos ewprecsrea cobre las reg
puestae de las células T, como la proliferaciin y la producctbdu de linfozinac.
Esta oupresitn se ha atribuido en parte a la claboracibn de prostaglandinas y
metabolites de cxfpenc

por lca maerifapos. Estas acciones supresorac de los ~
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maerbfagos pueden evitarse tratandolos, con la combinacién, de un inhibidor -
de la eiclooxigenasa, como la indomatacina, Yy un purificador radical de aztge
no como la catalasa, dos mercaptoetanol o vitamina E. El tratamiento previo -
de macrdfagos con interferén reduce su capacidad para reducir las respuestas-
de las células T, y se acompafa de una digminucibn coordinada de la produc---
etbn de prostuglandinas, anién superoxido i perbcido de hidrdgeno por mcrbfa
gos. Por tanto, el interferon no solo aumenta las funciones que mcjoran la in
munidad de lon macréfagoe sino que tawmbién pucde disminuir sue efectos {nmuno
supreoores.,

¢) PRODUCCION DE MEDIADORES. -En ciertas condicionce experimentales, ol in
terferon también puede activar a los macrifagos desds el punto de vista meta-
blico e inducir con rapides la produceitn de intermodiarios de oxfgeno. Fato
puede aumentar las actividades inmoitarias microbicidas y tumoricidas de los
maor8fagos. Es 16gico suponer que también se cotimulan otras funciones de los
macréfagos tratados con interferon, como la cesreeitn de mediadorea; sin em--
bargo, aiin no se aclara eete hecho, EL IFN garma aumenta la produceibn do me-
diadores en respuceta a otros estimdos, coms la formacidn de It-1 inducida -
por lipopolisacdridos. 51 biwm. eato sugiere que la cxiatencia de un eircuito-
generado IlL-lee-Il-G-~-IFR---TL-1, esta vetroalimentacidn positiva sigue de--
pendiendo de eatimilos exdgenoc. la dependencia de este oireuito de intoyaci-
ciones entre células y citocinas en estfmlos exSgenos, evita las reacoiones-
inflamatorias ercesivas.

FIINICIACION DE RESPUESTAS INMUNITARIAS ESPECIFICAS DE ANTIGENOS.-la ge
neraetbu de respucstas tnmmitariac depondientes de eélulas T aspectficas -~
de antfgenos, como la produccitn de anticuaz;pau y la activacitn de células T
citotbricas, requiere una seria de interacciones de célula.con eélula que e
inteia eon la preaentacidn del antfgeno y wn antfgeno de histocompatibilidad
elase II por wia célula accesoria a wna eélula T vooperadora, Informes reci-
entea indican que el interferon puede awmentar las respuestas iwmmitarias -
eopectficae de antfgenoce, por lo menos en parte, {ncrementando la oxpresibn-
de Ia antfgeno/DR en alguras células acceaorias.

RESPUESTAS DE LOS LINFOCITOS T

Se han desarrollado varics ststemia modelo importantes para investigar-
las respuestas iDumoiitarias mediadas por células T que a su ves ge han usado
para egtudiar log efectoa dal interferon en la inmidad celular. El interfe

ron puede aurontar o suprimir la tnmmidad por células T segtin la dusis, ti-
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empo de administracibn y carga gendtica del receptor. Se ha examinado con mu-
cho cuidado la respuesta de hipersanoibilidad tardfa (HT) a los eritroeitos -
de carnaro. La inyeceibn de interferon, o de sus inductores, antes de la gen-
aibilizacién con antigenc, redujo en forma importante la respuesta celular --
subsecuente a la administracién de prueba de eritrocitos da camero.

Sin embargo si ge administra interferon después de sensibilizar con an-
tfgeno, se obtiene una mayor respucsta de hipersenaibilidad tardfa er la prue
ba. El aumento que produce el interfaron en la hipersensibilidad tardfa mmbl.
&n se observs administrandolo al mismo tiempo que una dosis suboptimz o no --
gengibilizante del antfgeno.

Se identificd una tercera variable que influfa on ¢l efecto del interfe-
ron en las reacecionss mediadas por linfocitos T; la produceibn de linfceina -
aestimulada por lectinas mejord o dicminuyé segin la dosis del interferon. Eg-
tos efectos, en apariencia contradictorios, puede deberse a la accién de dife
rentes subgrupos de e¢élulas T o en células T con digtintos eatadoe de activa-
eibn.

MECANISMOS PARA LA MODULACION DE RESPUESTAS DE LAS CELULAS T POR EL IN--

TERFERON .

Se han postulado por lo menve dos mecanismos generales para el aumento -
de las respueatas de las células T por el interferon. Primeve, tal como se --
deseribib, 6l interfercn aurenta la capacidad de lae células accesorias nece-
sariae para las regpueatas celulaice al clevar la erpresibn Ia/DR en ollae. -
EL gegundo mecanismo propugoto, implica un efecto divectc del interferon en -
las célules T. Las eflulas T periféricas humanae Treubadae iv vitro com IEN -
gamma parcialmente purificado expresaron mic receptores cclulares para IL-2.-
£l antisuero contra IFN gammi anull eslc aurento indueido por IFN gamma par--
otalmente purificado en mitfgenos, lo que sugiere Gue los mitégenoa y los ar-
tigenos pueden favorccer la proliferceién de cflulas T, al mencs en parte en-
forrma directa, a través de la produceibn del interferon y mejorando la expre-
oidn del raceptor para IL-2. Los IFN alfa/beta tarbién pueden inervementarlos -
porque las células esplénicas tratadas con el inductor IFE alfa/beta poli I:-
poli C aboorben mayor cantidad que IL-2, Como congecuenzia, el aumento de la-
cxerecién de receptoree para 1L-2 en la célula T por IFN gamma originarfa ura
mayor expansidn de los subgrupos de las células T efectoras y ccoperadoras ey
ya proliferacién depende de IL-2. Ecte mecaniemo explica en parte el efecto -
antiproliferativo mencionads de los anticuerpos anti-IFL gamma en la reaceifn
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mixta de leucocitos.
INMUNIDAD HUMORAL '

Uno de los primeros efectos observados del interferon en el sistema fnmu-

noldgico, fue la inhibicidn de las respuestas inmunitarias humorales purinas -
in vitro e in vivo por IFN alfa/beta parcialmente purificados. El interferon -
suprimi6 la produccibn de anticuerpos IgM e IgG en las respuestas inmunitarias
primarias y secundarias a antfgenos T dependientes y T independientes. Usando-
IFN alfa/beta electroforéticamente puro o IFN gamma de clonas se confirmd en -
fecha reciente que el interferon inhibe la produceion de anticuerpos. Se han-
propucsto por lo menos dos mgeanismos para esta inhibicidn de las respuestas -
hwrorales: La produccibn de la linfoeina por el interferon parscida al SSRI --
deriva de las células T supresoras, y un efccto inhibidor directo del interfe-
ron de las célulae B dado que el tratamiento previo con interferon de cultivos
enriquecidos con células B inhibig la produccién de antieuerpos. Este efecto-
inhibidor del interferon puede inhibirse afladiendo a los cultivos agentes re--
duvtoren como 2-mercapitoetanol, lo que sugierc que este efecto inhibidor estd-
medtado por metabolitos del oxfgeno.

El deaarrollo reciente de valoracimies in vitro de rvespuestas Dumnifa~-~
rias humorales, permitid inveatigar los efectos del IFN gamma en lo menos 3 --
tipos de vespuesta: mitégeno de hievba carmiv (policlonal dependiente de T); ™-
virug de Epotein-Bark (T independiente) respuestas cspeefficas de antlgeno ---
(T dependiantes). Ee interesante observar que los efectos del interfersn no e
correlactionan por corpleto aiin en los dos sistemas T dependientes. Ello tal --
ver refleja pequenas diferencias en su pariicipacién ceiular. La adieién tar—-
dia de interferon awnentd la produccidn de IgM e IghG en cultivos estimulados -
con mitdgenor de hierba carmin, wevo no tuvo efecto en la produccién de trmno
globulina, estimulada por virue de Epstein-Barr. En wn sistemz ecpecffico de -
antfgenos, el aumgnto de la produceién de anticuerpos solo ocurrid con el tra-
tamiento previo de las células con interfercn antes de aitadir el antfgeno; la-
adicién tardia o concoritante de IFN a los cultivog activados por antigenc ---
origind inhibicién.

Zambién se ha investigado ¢l efecto del interferon en lao respucstas tnmc
nitarias IgE. Las células esplénicas murinas de animales sensibilizados perdf-
an su capacidad de transferir anafilaxia cutdnea a los receptores a tratarge -
con tnterferon. Tales reeuliados han sugerido que el interferon iriterviene en-

degarrollo de asm ¢ infeccionee de las vias vespiratoriae superiorss.
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ACTIVIDAD ASESINA NATURAL (AN)

La actividad asesina natural (AN) se encuentra en un grupo heterogéneo -
de linfocitos granulosos grandes que muestran eu toxisidad esponténea contra-
diversas células blanco, sensibilizacifn previa. La citotorisidad de las edly
las AN se han demostrado in vitro e in vivo vontra blancos que tncluyen c&lu-
lao tumorales infectadas por virus hematopoyeticos normales. EL awmento de ae
tividad da las células AN por el interforon, se ha demostrado in vive e in vi
tro mediante la administracién de interfaron exdgenc o mediante sus inducto--
res. Al principio que ss considero qué IFN garma e IFN alfa/beta tenfan la --
migmz potencia para aumentar la actividad de las cdlulas AN. Sin embargo, un-
estudio reciente con IFN gamma humana de clonas, ponec en duda esta conclusidn
al demostrar que la potercia de IFR jamma es mayor, También sé ha seficlade -
que el cfecto estirulante del interferon en la actividad de las células Al --
murinae, se afecta por factoras genéticoe del hdésped, porque les cepas de ra
tones con AN elevada fueron mds sensibles al estfmulo de interferon que las -
cepas con manor AN. Se han propusste por lo menos cuatro macaniuvmog generales
para explicar el aumento de actividad de las células con AN por el interfo--
ron: (1) Induceidn de las estructuras de reconocimiento de laa célulag con Al;
{2) Activacidn de las células de unidn de blancos, inactivas al cstado 2itolf
tico. (3) Aumento del fndice lftico en célulac AN ya activadas; (4) Recireula
eién mio rdpida de las células con AN liticas enirc los blancoe.

La IL-2 también aumenta la citotorisidad de la célula AN. Este efecto --
puede bloguearse afiadiende anticuerpos contra IFN gamm, lo que sugiere que -
el efecto de IL-2 esta mediado por su estimulacidn de produccion de interfe--
ron. Adendis se han identificado dos subpoblaciones de célulaz eon AR murina -
que no responden al interferon aumentarnlo la AN; ain vo se ha scialado en res
pusata a IL-2 u otrap linfoeinas, Fs obvio que se requieren mis estudios para
aclarar la identidad de respuesta a lac linfocinas de subpoblaciones de célu-
las con All,

Por filtimo la naturaleza compleja de los efectos del interferon aobre --
lae funciones inmunolégicas, se reforzd al demostrar que también tiene efec—-
tos directos en célulac blanco sensibles a AN, Este efecto se cbeorvs mejor -
en células blanco normales que en twmorales o infectadas por virus, pero esto
congolida la hipStesis de que existen seriee de interazeiones complejas e in-
cluso efectos en apariencia contradictorios.
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EFECTOS INMUNOREGULADORES DEL INTERFERON

El comentario anterior oobre los efectos immnoreguladores del 2nterjbron
ea importante por lo menos para tres categorfas generales de problemas médicos
(1)Infecciones viraleo.-Michos de los afntomas clinicos que acompaian a lat --
infeceiones virales pueden estar mediados, por lo mencs en pavrte, por la esti-
mulaeibn viral de la produccibn y viral del interferdn. (2)Tratamiento con in-
terfervon.<A este respecto, es muy importante comprender la naturalesa compleja
de los efactos del interferon en el sieterm inwmune. Como se comentd los efec—-
tos inmunoreguladores del interferon a meénudo segiin el tipo y dosis la sindti-
ca del tratamiento, el genotipo del huésped cte. Es obvio que un régimen tera-
péutico tinico quiad no duplique los efectos inmmoestimulantes del interferon,
que se observaron en sistemas modele, en que cada uno de los factores e ha --
optimizado en forma sietemitica, Notese también que hasta ia clonacién recien-
temente de los genes del interferon, lue investigacionec se realizaban con fre
cuencia usando sobrevadantes de cultivo celulares parcialmente purificados que
aontenfan otras actividader dc eitocina. Per lo tanto, es acomsejable tener --
cuidado al ateibuir un efecto biolégico particular al interfaron en twmte se-~
hapa oitenido eon productos da elonas o purificados (3)Enfermedaldes autoimw--
nee,-Informes recientes han devvatru’o ev steterms fommat ¥ murines una relg-
aibn positiva entre los :faddoe géricos elevados de interferon y enfermedades-
autoinmnes. Leo pacientes cen lupus eritemiteso aistémico (LES), artritio reu
matoide o coclerodermia tiecnen tftulos séricos de interferon mayores de log -
testigos (individios sanos o pacientes autoinmuncs en cstedos inactivog). En--
el LES el interferon ora deido 18bil; wnia propicdad del IFN gammi, pero neutra
lizada por anticuerpoe contra IFN alfa. Estoe informes preliminares sugieren -
que la fisiopacolegtla de algunas enfermedades autoinmunes pucden deberse, en -
perte, a los efectos inmunocestimulantes del interferon.
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CONCLUSIONES

Se ha concluido que el sistema inmunolégico es uma parte importante-de -
la fisiologfa del organiemo humano, que influye dirvectamenta en el aparato eg
tomatognatico de cada individuo, actuando de diversus j‘onrus ecmo puede ser;

PROCESOS INFLAMATORIOS )

PROCESOS INFECCIOSOS

EN EL FLUIDO SALIVAL

EN EI FLUIDO CREVICULAR

PROCES0S FNZIMATICOS

Por otra parte influye en todo el organismo y en alguras ce sus phtala-—
gfas y procesos metabélicos como pueden ser:

- CHeque anafildetico, broncoespasmo, urticaria, angtoedema, lupus eritera
toso y rinitis, Por mencionar alguncs, loe cuales tamuién sen de swma {mpor--
tancia ya que estos cacos llegan a presentaree cn un consultorio dental debi-
do a reacciones de hipersensibilidad.

También ol cistema immnolégico inoluye moldéoulas protéicas (inmioglobu
Linas ) de lae cuales cxisten varios tipos, y la mie irportante para el den--
tista, co la IgA, ya que se encusntra en el Jluido ralival y proporeiora un -
macaniomo de defensa costra la infeeridn local debido a euc actividades anti-
virales, antit.xivicus, antibacterianas y de antiadicrencia, resultand: la wl
tima la mis irportante pa que gracias a esta, las vepus de los ea:reptococos-

no se adhieven a las células epiteliales dz la boca hurana. Tambiér. lisan a -

estas bacterias, prozesus por los curles pueder dar lugur & la Fije2ion del -
complemento que coms ge gabs 06 wna oadena de reassicues ue generan substan-
eias que lisan a las eélulae maecrdac por los anticuerpos (bactorins) lo cual
es una respies:n tumuiitaria que oe encucttira mediads por el interferor e in-
terlueinas ya que regulan el crecimiento ; diferenciaciés de céiulas linfoi-
des.

Tarbién el irterferon e titerlucinas (citoctnas) ce les ruede cineiderav
eomo trruno-hormonas que aciwan cory sefiales intercelulares em células dlauco
que llevan loa receptores apropiad:s y que aetivan on ‘orma pecuencial para -
promover los mecanieros de defensa del huéeped.
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