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Capitulo 1

ANTECEDENTES.

BiOLOGIA DEL SISTEMA |NMUNE,

ORGAN{ZACION ANATOMICA.- Para llevarse a cabo las -

funciones de inmunidad, existe el sistema linforreticular. =--
Comprende células que se encuentran en sangre, tejidos, timo,
ganglios linfdticos y bazo (sistema de secrecidn interna), vy
en vias respiratorias, tubo digestivo y sistema genitourina--
rio (sistema de secreciédn externa).

Estos tejidos contienen varios tipos celulares, y -
cada uno lleva a cabo una funcidn diferente, directa o a tra-
vés de la sintesis de productos celulares., El sistema puede -
quedar activado por distintas substancias que son identifica-
das por el huésped como extrafas. Los estimulos pueden ser --
exdgenos o enddgenos.

Después de la activacidn inicial, se presenta una -
serie de fendmenos celulares y humorales, que comprenden las
respuestas inmunes inespecificas y especificas. lLas respues--
tas inmunes inespecificas consisten en fagocitosis y respues-
tas inflamatoria, y la respuesta inmune especifica consiste -
en producir sintesis de productos celulares en forma especifi
ca, por grupos especializados de linfocitos, las configura---
ciones extranas se |laman inmundgenos o antigenos,

El organismo puede utilizar, después del contacto con un ----




Agente extrafo, diversos mecanismos efectores que incluyen -
varios tipos celulares, varios productos sintetizados por ==
estas células y varios factores séricos solubles, Entre los
componentes celulares estdn los fagocitos mononucleares, gra
nulocitos, plaquetas y linfocitos. Todas estas células se o-
riginan en células hematopoyéticas primitivas, multipotencia
les, Situadas en médula 6sea, higado y saco vitelino del fe-
to.

CELULAS FAGOCITARIAS.

La fagocitosis es parte de la respuesta inmune ---
inespecifica y representa el contacto inicial del huésped --
con las substancias extrafas, Estas células engullen y subs-
traen al medio particular o gotas de ifquido. En el hombre,-
la fagocitosis corre a cargo de los fagocitos mononucleares,
los neutrdfilos y en menor grado los eosindfilos.

FAGOCI TOS MONONUCLEARES,. Este sistema de fagoci-=

tos mononucleares esta formado por una gran grupo de células
ampliamente diétribuidad en todo el organismo, y que se en--
cargan de eliminar substancias extrafias y restos recogidos -
de sangre, linfa y tejidos. Los fagocitos mononucleares in--
cluyen tanto los monocitos de la sangre circulante como los
macréfagos que existen en diversos tejidos del organismo.
Provienen de una célula primitiva de la médula 6--
sea aqui proliferan y pasan a la sangre tras de un periodo -

de maduracidn que supone su transformacidén de monoblasto a -




promocito y finalmente a monocito. Luego de una breve es-
tancia en la sangre, los monocitos pasan al lugar donde-
habréan de actuar en los tejidos, y ahi siguen diferencidn
dose como macréfagos. La transiciéon de monocitos a macré-
fago se acompafa ademds de cambios morfoldgicos, bioquimi
cos y funcionales. Durante la diferenciacidn, la célula -
se vuelve mayor, complicdndose y multiplicandose los orgé
nulos intracelulares (aparato de Golgi, mitocondrias, 1i-
sosomas y gotas lipidas). La célula al madurar aumenta su
riqueza de enzimas de lisosomas y de mitocondrias. Los ma
créfagos obtienen su energia del metabolismo aerobio y to
das las demds células del sistema reticuloendotelial la -
obtienen de la glucdlisis para fagocitar particulas.

Los macrdfagos eliminan y destruyen muchas bac-
terias, células lesionadas o viejas, células neopléasicas,
substancias coloidales y macromoléculas.

Los monocitos circulantes son atraidos hacia la
zona lesionada por diversos factoress, procedentes algunos
del sistema del complemento. Secretados otros por los lin
focitos T. En el foco de la lesidn, es posible que se di-
ferencien para dar macréfagos, y pueden ser activados de
distintas maneras, bien sea después de la endocitosis, --
por intervencidén de substancias humorales que incluyen los
anticuerpos, el complemento o ciertas substancias produci-

das por los linfocitos. Una vez activadas, aumentan su ac-




tividad metabdlica (macréfagos activados) y sus funciones.
Se dice que ademds de papel de defensa y vigilancia, el --
sistema de los macréfagos intervienen en la identificacidn
y modificacién iniciales del antigeno.

NEUTROFILOS.- Los granulocitos circulantes com--

prenden tres variedades de células morfoldgicas distintas
que intervienen en varias reacciones inmunoldgicas tisula-
res, se trata del neutréfiio el eosinéfilo y baséfilo.

Representan del 60 a 70 por 100 de los glébulos
blancos en la sangre periférica del hombre adulto. A dife-
rencia de los macréfagos, &l neutrdéfilo es una célula ter-
minal de la serie de diferenciacidn mieloide y ya no se di
vide. Los.neutréfilos se forman en la médula 6sea a partir
de una célula primitiva antigua comin; después de una se--
rie de divisiones, sufren una maduracidén: mieloblasto~pro-
mielocito-metamielocito-célula en banda-polimorfonuclear -
maduro. Después de una estancia breve en la sangre los po-
limorfonucleares pasan a los tejidos, donde terminan su ci
clo vital que sélo abarca unos cuantos dias. Estas células
que han pasado los tejidos ya no regresan a la sangre.

Al madurar las células, aparecen sucesivamente -
dos variedades distintas de grédnulos; los grédnulos prima--
rios (azuréfilos) y los grénulos secundarios o especificos,

En la etapa intermedia de la maduracion de los neutréfilos

coexisten las dos poblaciones de grdnulos. Al ir madurando




la célula, aumenta el ndmero de grénulos secundarios que =--
llegan a predominar. Estos dos tipos de grdnulos son de ---
gran importancia para el desdoblamiento de las substancias
fagocitadas y la destruccidén de los microorganismos.

EOSINOFILOS .- Representan de 1 a 3 por 100 de los

leucocitos de la sangre circulante; se caracterizan por sus
grénulos citopldsmicos grandes. Comparten muchas caracteris
ticas con el neutréfilo; provienen de una misma célula pri-
mitiva, y su morfogénesis es similar., A diferencia de los -
neutréfilos, los eosindfilos maduran en la médula Osea, an-
tes de pasar a la circulacidn; en la circulacién su vida -
media es de 30 minutos; pero en los tejidos es de 12 dias -
lugar donde cumplen la mayor parte de sus funciones. No ---
vuelven a la circulacién desde los tejidos sino son elimina
dos por las superficies mucosas de las vias respiratorias vy
digestivas. Al madurar estas células, se observa una transi
cién de los granulos primarios a grandes granulos citoplés-
micos con una subestructura de tipo cristaloide. Los granu-
los del eosindéfilo no contienen lisozima y fagocitina, como
el neutréfilo. Actualmente se demostré que los eosinéfilos

intervenian en reacciones de citotoxicidad debidas a anti--
cuerpos, en la ingestién de complejos inmunes y una inter--
vencién para limitar las recacciones inflamatorias, oponien-

dose a ciertos mediadores.




MOV IMIENTOS CELULARES.

En los movimientos celulares, intervienen tres fend
menos: movilidad, locomocion y quimiotactismo. Los leucocitos
polimorfonucleares responden a tres estimulos quimiotdcticos
diferentes, originados por el sistema del complemento y a fac
tores bacterianos y producidos por linfocitos. Los neutréfi--
los intervienen en la produccidn de una substancia 1lamada de
reaccién lenta, y se trata de un factor humoral que contiene
un dcido graso y que puede originar la contraccién del miscu-
lo liso. Otros productos de los granulocitos son las cininas,
polipéptidos pequenos con propiedades vasomotoras; que son me
diadores farmacoldgicos importantes de las reacciones de hi--

persensibilidad inmediata.

FAGOCITOSIS.

Mediante la fagocitosis, la célula ingiere una par-
ticula. Se puede dividir en dos etapas: la fase de fijacidn y
la fase de ingestion.

Durante la fase de fijacidn, se establece un sélido
contacto con la particula, esto obedece a propiedades de la -
particula por fagocitar, falta de afinidad por el agua, ten--
sién superficial. En otras ocasiones, la fijacidn requiere so
bre la membrana plasmdtica del fagocito de dos tipos de re---
ceptores: ( 1 un receptor para el fragmento Fc. de una molécu

la de inmunoglobulina y 7) un receptor para el componente de




C3b del complemento.

Las bacterias que carecen de cépsulas son ingeridas
rdpidamente por los fagocitos, destruyéndolas; pero las que -
presentan cdpsula, son dificiles de fagocitar y de destruir.-
Esta resistencia a la fagocitosis guarda relacidn con la capa
protectora que posee la bacteria y puede sobrevivir dentro --
del huésped.

La etapa siguiente de la fagocitosis es la inges---
tién de la particula. El fagocito forma una invaginacidén de -
la membrana plasmatica, quedando la particula dentro del cito
plasma, en el interior de una vacuola (fagosoma) cuya pared -
estd formada por membrana plasmdtica invertida.

-Después de la aparicién del fogosoma, la porcidn de
membrana que rodea la particula va separandose progresivamen-
te de la superficie quedando en el interior de la célula, lo
que se llama una vacuola fagocitaria. Los granulos de los li-
sosomas del leucocito se aproximan al fagosoma, uniéndose las
membranas que limitan ambos, hasta formarse un fagolisosoma.-
Los grdnulos se rompen y liberan dentro de la vacuola las en-
zimas que contienen, cuyas enzimas entran entonces en contac-
to con la partfcuta ingerida, y este fendmeno se llama des--
granulacidn.

. Después de formarse la vacuola fagocitica, se inji=-=
cia en la célula una serie de reacciones bioquimicas. Los ci-

clos metabdlicos que intervienen de manera primaria son la --




via de la glucdlisis y el corto circuito del monofosfato de -

hexosa. Los macréfagos alveolares recurren al ciclo del &cido
tricarboxilico, del cudl obtienen la mayor parte de su ener--
gia. La activacion de estas vias reciben el nombre de crisis
respiratoria y comprende: 1) un aumento de la glucélisis; 2)
un gumento importante de la actividad de corto circuito del -
monofosfato de hexosa y 3) un incremento del consumo de oxige
no y de la producién de agua oxigenada y &cido léactico. Duran
te la crisis respiratoria, se acelera la reposicidon de RNA y
de fosfolipidos.

Entre las enzimas que intervienen en el metabolismo
de las células fagocitarias, destaca la oxidasa de NADPH, que
puede cumplir dos funciones: 1) constituir una fuente de NADP
cuya substancia quizd constituya el factor limitante en la re
gulacién de la actividad del corto circuito del MPH o 2) in--
tervenir en la produccidn de agua oxigenada, componente esen-
cial de las reacciones microbicidas. Otras enzimas son: la pe
roxidasa de glutatioén que oxida el glutatidn reducido, trans-
formdndolo en variedad oxidasa en presencia de agua oxigenada.

La produccidén de agua oxigenada es mads notoria en -
los neutréfilos que en los macréfagos tisulares o alveolares,
y parece revestir una importancia especial en las funciones -
microbicidas de estos leucocitos.

La etapa siguiente de la i1agocitosis consiste en ma




tar y destruir el microorganismo dentro de la célula fagocita
ria. Los sistemas antimicrobianos se pueden clasificar en ba-
se a las necesidades de oxigeno que plantean, y a su vez pue-
den dividirse en funcién de que utilicen mieloperoxidasa o nc
Un primer sistema formado por agua oxigenada, hialuro y mielo
peroxidasa ejerce una actividad microbicida muy potente, y =--
contribuye a la accidn microbicida total de las células fago-
citarias, fundamentalmente los neutréfilos. Este sistema pare
ce incluir la formacién de aldehidos y de hipoclorito, con la
halogenacién de proteinas bacterianas; el resultado seria la
muerte del microorganismo.

Entre otros mecanismos antimicrobianos se encuentra
un sistema ascarbato-peréxido, que podria funcionar sinérgica
mente con la lisozima y podria resultar mds potente en presen
cia de iones metabdlicos comc &l cobalto y el cobre. La oxida
cidén de acidos aminados podria contribuir a aumentar la pro--
duccidén de agua oxigenadas.

Los mecanismos que no dependen del oxigeno contribu
yen seguramente a dotar las células fagocitarias de su poder
letal, ya que la anaerobiosis no suprime totalmente la activi
dad microbiana,

LINFOCITOS Y CELULAS PLASMATICAS.

Las células linfoides del sistema inmunitario difie
ren de las células fagocitarias y de las células mediadoras, -

por reaccionar de manera especifica con los antigenos y de po
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der sintetizar productos celulares especificos también. Estas
células comprenden los linfocitos y las células plasmdticas.-
Una vez sensibilizadas, se vuelven especializadas y se |laman
inmunocitos, que son células de la serie linfoide capaces de

reaccionar con el antigeno sintetizando productos celulares -
especificos llamados anticuerpos, o dando lugar a un fendmeno
debido a células del tipo de hipersensibilidad tardia.

Las células linfoides provienen de una célula primj
tiva pluripotencial que se encuentra en el saco vitelino, la
médula 6sea y el higado del feto, y en la médula &sea del a--
dulto. Estas células primitivas dan lugar a dos clases de cé-
lulas primitivas especializadas: 1) una célula hematopoyética
primitiva especializada, de donde descienden los eritrocitos,
granulocitos y megacariocitos, y 2) una célula linfoide primi
tiva especializada, precursora de todas las células de la se-
rie linfoide.

El sistema linfoide comprende: 1) un componente cen
tral relacionado con la diferenciacidon de las células linfoi-
des primitivas hasta linfocitos capaces de reaccionar con el
antigeno, y 2) un componente periférico cuyas células pueden
mas tarde reaccionar con los antigenos. El sistema linfoide =
central comprende a su vez: |) la médula 6sea, 2) el timoy -
3) un componente cuya identidad sélo se establecio con certe-

za en las aves (bolsa de Fabricio). El sistema linfoide peri-
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férico comprende los ganglios linfdticos, el bazo y el teji-
do linfoide intestinal.
Se encuentran en los tejidos linfoides periféricos

dos variedades de linfocitos, que difieren en cuanto al lugar
en donde ocurrid su diferenciacidén dentro del compartimiento
linfoides central. La primera variedad que se desarrolla en
el timo, da origen a linfocitos pequefios llamados T, los cua
les intervienen en la identificacidén del antigeno durante --
las reacciones inmunes debidas a células, incluyendo la hi--
persensibilidad tardia. La segunda poblacién de linfocitos -
pequefios proviene de células primitivas, y se trata princi--
palmente de linfocitos pequeiios |lamados linfocitos B, célu-
las plasmaticas y sus descendentes, y provienen de la médula
Osea.

Los linfocitos integran dos lineas de células inmu
nocompetentes, la primera relacionada con la inmunidad debi-
damente a células (linfocitos T), la sequnda con la inmuni--
dad humoral (linfocitos B). Si no son estimulados los linfo-
citos B no se dividen. Pero en respuesta a un estimulo, se -
transforman en células bldsticas grandes, de metabolismo mas
rdpido (linfocitos activos). Las células plasmaticas se ca--
racterizan por un citoplasma rico en RNA y un ndcleo en posi
cidn excéntrica, y en producto de la actividad de estas célu
las es el conjunto de las inmunoglobulinas.

Los linfocitos T intervienen en fendmenos inmunes
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debidos a células, del tipo de las reacciones injerto contra
huésped, hipersensibilidad tardia y rechazo de tumores. Los
linfocitos T no pueden originar células plasmaticas, sino cé
lulas capaces de producir diversos factores que desencadena-
ran reacciones inflamatorias o lesiones debidas a células --
terminando finalmente en diversos fendmenos, entre los que -
estan el factor inhibidor de la migracién, una substancia --
quimiotdctica para las células mononucleares y los granuloci
tos, un factor citotéxico capaz de lesionar diversos tipos -
celulares, como el interferdn, y otros factores cuyos pape--
les bioldgicos todavia no se establecen perfectamente. La in
tervencién de estos factores se traduce por destruccion de -
la célula blanco extrafa,o lesidén y destruccidén de células -
del huésped.

Después de la estimulacién de los linfocitos B o -
de los linfocitos T, una nueva via de diferenciacidn conduce
a la aparicidén de una subpoblacidn integrada por las }lama--
das células de memoria. Si vuelven a entrar en contacto con
i nmundgenos especificos, estas células de memoria son capa--
ces de proliferar y diferenciarse en lineas celulares que se
relacionen con la inmunidad humoral o la inmunidad debida a
células.

TEJIDO LINFOIDE PERIFERICO.

Las células linforreticulares se encuentran en las

zonas del organismo mds convenientes para responder a confi-




guraciones extrafas que pucden llegar al huésped en forma =--
exdgena o surgir en forma enddgena. El tejido linfoide pre-=-
senta una disposicidn especial. Cuando la forma extrana es -
de origen enddgeno, pasa a los linfaticos o a la sangre,'dqg
de pronto establece contacto con células efectoras inmunes.

El contacto de una configuracidén dada con un ele--
mento celular de tipo inmunoldgico parece producirse al azar
Dos caracteristicas anatdmicas aumentan las probabilidades -
de estos encuentros al azar. La primera es que ciertos ele--
mentos del sistema estdn en movimiento constante, y circulan
una y otra vez (fagocitos y células linfoides). La segunda -
es que ciertos organos, como ganglios linfaticos y bazo, pre
sentan un conjunto de conductos por los cuales hay circula--
cién continua de sangre o linfa.

El sistema estd muy bien organizado para llevar a

cabo sus funciones de defensa, homeostasia y vigilancia, vy

son muy importantes cuatro tipos de tejidos linfdticos: 1) -
nédulos linfdticos; 2) ganglios linfaticos; 3) bazo, y L)ti-
mo .

NODULOS LINFATICOS.- Constituyen un conjunto de --
elementos linfoides dispersos en los tejidos submucosos de -
vias respiratorias, tubo digestivo y vias genitourinarias. -
Alcanzan su desarrollo médximo en estructures como las amigda
las y las placas de Peyer, conjunto de nédulos linfaticos en

el tubo digestivo. Este tipo de tejide linfoide carece de --
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cdpsula de tejido conectivo, crecen después de la exposicién
a antigenos, y se cree que este desarrollo se relaciona con
la exposicidn del huésped a los antigenos del medio.

Los nédulos linfaticos por contener elementos tan-
to fagocitarios como linfoides, pueden intervenir en la inmu
nidad especifica y la inespecifica. En las células linfoides
que revisten estos conductos, tienen lugar sintesis de inmu-
noglobulinas IgA secretorias. Estos 6rganos, contiguos con -
el exterior, elaboran una variedad secretoria de anticuerpos
y proveen al huésped cor un producto celular muy bien adapta
do a las funciones sobre las superficies corporales, y sus--
ceptibles de atacar los gérmenes patdgenos en el ambiente ex
terior. Recientemente se vid que las células de estos nédu--
los sintetizan también globulinas IgE. Las globulinas IgA e
IgE son productos celulares del sistema de secrecidn externa.

GANGL 10S LINFATICOS.~- La linfa representa un con--

junto de liquidos tisulares que fluyen en capilares especia-
les hasta pasar a una serie de vasos colectores mayores |la-
mados 1linfdticos. Estos vasos desembocan en un conjunto de -
érganos, los ganglios linfdticos, a los que'atraviesan. Du--

rante su trayecto la linfa se enriquece progresivamente con

linfocitos y cuando llega finalmente a la sangre por el con-
ducto torédcico, es muy distinta del |iquido tisular que le -
dio origen. También llegan a la linfa, por vénulas poscapila

res, linfocitos que forman parte del conjunto circulante.
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El conjunto circulante comprende un grupo de linfo
citos que se encuentran en sangre circulante, linfa y gan---
glios linfaticos, y que recorren un ciclo pasando de la san-
gre a la linfa y volviendo a la sangre. Esta recirculacién -
de los linfocitos entre sangre y linfa los obliga a atrave--
sar una formacién anatdémica especial del ganglio linfatico -
que es la vena puscapilar. Estas vénulas, que se encuentran
en la corteza de los ganglios linfdticos, se caracterizan =--
por tener células endoteliales muy alargadas. El conjunto -~
circulante de linfocitos pequefios estd formado por células T,
cuya vida es muy larga y que podrian representar células de
memoria.

Los ganglios linféticos son 6rganos ovalados repar
tidos en todo el cuerpo. Son atravesados por los linfocitos,
portadores moviles de una informacidn genética especifica. -
Cuando se hipertrofian, los ganglios linfdticos se vuelven -
palpables, y son Utiles para diagnosticar infeccién o tumor
maligno. Los ganglios estdn formados por una regidn externa
llamada corteza y una interna llamada médula. Estdn rodea--
dos por una cépsula de tejido conectivo, de donde nacen ta-
biques o trabéculas. La cdpsula representa una estructura -
de sostén a lo largo de la cudl corren vasos sanguineos. En
la periferia, el ganglio estd formado por una gran cantidad
de linfocitos, organizados en ndédulos. En el centro de los

nédulos existe grupos de células en divisidn activa, los -




centros germinativos. Las zonas corticales profundas contie--

nen las vénulas poscapilares, con sus células endoteliales --
cuboides caracteristicas, a través de las cuales pasan los =--
linfadticos al ir de la sangre a la linfa. Después de un esti-
mulo por antigeno, hay sintesis de anticuerpos en las regio--
nes medular y cortical externa del ganglio.

Los ganglios lin“dticos cumplen dos funciones prin-
cipales: En primer lugar, filtran las substancias extrafas, -
al pasar la linfa por sus numerosos conductos; desaparecen =--
asi las particulas grandes, y algunos productos de desdobla-a-
miento fagocitario que vuelven inmunogénicos. La segunda fun<
cidén es la circulacidén de linfocitos pertenecientes al conjun
to linfoide central.

BAZQ.- El bazo es el dnico tejido linfdtico espe~--
cializado en la funcidén de filtrar la sangre. Elimina los ~--
glébulos viejos ¢ gastados del sistema circulatorio, trans--=
forma la hemoglobina en bilirrubina, y libera el hierro a la
circulacidén para su nueva utilizacién. E1 bazo es un compo=--
nente del sistema linfoide periférico, produce también linfo-
citos y células plasmdticas, e interviene en los fendmenos -
inmunoldgicos especificos. El bazo estd rodeado por una cép--
sula de te;ido conectivo, de donde nacen trabéculas que se --
dirigen hacia el interior. La regidn interna (pulpa) contiene
dos tipos de teiidos: La pulpa blanca'y la pulpa roja. La --

pulpa blanca contiene nédulos linfaticos, y es el foco prin--

)
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cipal de produccion de linfocitos en el bazo. Los foliculos

germinativos que se encuentran en esta regidén contienen lin-
citos B. Las demds regiones contienen linfocitos T, hablando
se de regiones dependientes del timo. La pulpa roja, que ro-
dea la pulpa blanca, es muy rica en gldbulos rojos, lo que -
corresponde a la funcidén de filtracidn, La sangre arterial -
entra al bazo por el hilio, y sigue las trabéculas hasta que
las arterias pequefas se rodean de placas o anillos de linfo
citos (pulpa blanca). Luego emiten capilares que van a los -
ndédulos linfdticos; entonces la sangre atraviesa la pulpa ro
ja, que contiene elementos del sistema reticuloendotelial -~
con gran actividad fagocitaria. El bazo puede responder a --
los estimulos antigénicos.

TIMO.- Tiene a su cargo el desarrollo de linfoci--
tos relacionados con las respuestas inmunes debidas a célu--
las como linfocitos T o linfocitos procedentes del timo. Es-
te 6rgano linfoide central se distingue de los demds tejidos
linfoides, por lejos de guedar expuesto a los antigenos, es-
td protegido contra ellos; se encuentran mds mitosis en el -
timo que en cualquier tejido linfdtico.

El timo estd formado por dos iébulos, rodeados por
una delgada cdpsula de tejido conectivo. La cépsula penetra
dentro de la substancia de la gldndula, formando tabiques --
que dividen los 16bulos en lobulillos., Las porciones perifé-

ricas del 1dbulo o corteza muestran un gran infiltrado linfo
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citario. Las zonas mds centrales o médula contienen menos lin
focitos, pero mds elementos epiteliales. Se cree que el timo

tiene dos funciones principales: Produccidn de linfocitos den
tro de la corteza, y sintesis por elementos epiteliales de la
gléndula de una o varias substancias humorales. Estas substan
cias humorales podrian iniciar directamente la diferenciacidn
de los linfocitos dentro del timo, o regular su diferencia---
cién en tejidos periféricos.

El timo estd formado por dos variedades tisulares:-
Tejido linfoide y tejido epitelial. Las células linfoides son
de origen mesenquimatoso, y las células epiteliales de origen
endodérmico. Inicialmente el timo se desarrolla como un epite
lio continuo de células procedentes de las bolsas faringeas -
tercera y cuarta.

El timo pesa de 10 a 15 gramos al nacer, hasta un -
maximo de 30 a 4O gramos en el momento de la pubertad. Existe
un desarrollo paralelo de este crecimiento y la aparicidn su-
cesiva de funcién de célula T y célula B durante la madura---
cién. Después de la adolescencia, la glandula comienza a invo
lucionar. E1 timo parece capaz de mantener un cierto nivel de
linfopoyesis, a la vez que queda protegido contra los antige-
nos.

Se han atribuido dos funciones principales al timo:
') podria elaborar una hormona que aumentase la poblacidn de

linfocitos periféricos y 2) podria actuar implantando directa
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mente linfocitos en los tejidos linfoides periféricos,

DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNITARIOQ.

El desarrollo de la respuesta inmune puede conside
rarse como una serie de respuestas celulares de adaptacién -
a un ambiente inestable y a veces hostil. Se puede estudiar
a varios niveles: La especie, el individuo o la célula.

Un ambiente hostil significa la supervivencia, por
presién de seleccidn, deﬁtro de la especie. El microambiente
que caracteriza a las células inmunoldgicas progenitoras no
diferenciadas, representa un estimulo inductor dentro del in
dividuo en desarrollo. Cuando las células se encuentran en -
un ambiente molecular rico en antigenos, se inicia una serie
de fendmenos de proliferacién y diferenciacidén que caracteri
za la respuesta inmune, y desemboca en sintesis de substan--
cias celulares como anticuerpos o mediadores de la inmunidad
de tipo celular. Las células de memoria pueden considerarse
las formas mejor adaptadas al ambiente caracterizado por el
antigeno. Ademds, la interaccidn entre macrdéfagos, linfoci--
tos B y linfocitos T durante las respuestas inmunoldgicas --
plantea ciertas necesidades genéticas.

FILOGENIA DE LA INMUNIDAD INESPECIFICA.- A partir

de las formas de vida que conocemos hoy, fué apareciendo --
una creciente complejidad del sistema inmune, desde la de---
fensa primitiva por fagocitosis, hasta las respuestas humora

les o de origen celular caracteristicas de la inmunidad espe
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cificas.

Durante la evolucién, la fagocitosis y la respuesta
inflamatoria persistieron, pero fueron enriquecidos y amplifi
cados por la aparicidn de nuevos componentes como la inmuni--
dad especifica y sistemas de amplificacién bioclégica.

FILOGENIA DE LA INMUNIDAD ESPECIFICA.- En los seres

primitivos se encuentra un anticuerpo primitivo de peso mole-
cular elevado, y células capaces de mostrar inmunidad de ori-
gen celular. Durante la evolucidén, se fueron especializando -
células y estructuras de sostén para los tejidos linforreticu
lares. En 1a filogenia, el primer érgano que aparece es el ti
mo y se deben considerar tejidos bajo el control del timo; --
los tejidos que secretan anticuerpos por la influencia son --
los tejidos independientes del timo.

En el hombre, la transferencia de anticuerpos tiene
lugar fundamentalmente a través de la placenta, pero la le---
che materna sigue siendo una fuente de anticuerpos IgA para -
el recién nacido. Otras variedades propias del hombre son las
inmunoglobulinas 1gD, IgE, IgM, 1gG.

DESARROLLO DEL SISTEMA [INMUN|TARIO EN EL

INDIVIDUOQ EN CRECIMIENTO,

La maduracidén de la respuesta inmune en el hombre -
se inicia in utero entre el segundo y tercer mes del embarazo.
Las células con funciones inmunolégicas especificas e inespec]

ficas parecen tener un origen primitivo comin, Estas varieda--
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des celulares parecen provenir de una poblacién de células -
progenitoras, las células primitivas o hemocitoblastos, que
se encuentran en los tejidos hematopoyéticos del embridn en
desarrollo, como saco vitelino, higado y médula ésea. Segln
el tipo de microambiente quimico alrededor de las células, -
el desarrollo puede seguir dos vias: La hematopoyética y la
linfopoyética.

En un microambiente quimico donde hay prolifera~--
cidon y diferenciacidn de las células precursoras mieloides, -
eritroides y megacariocitos, los productos de estas lineas -
celulares son los elementos hematopoyéticos de sangre y teji
dos periféricos; eritrocitos, granulocitos, plaquetas y mong
citos. Otro conjunto de células progenitoras son las células
precursoras linfoides, que pueden sufrir dos diferenciacio--
nes distintas. En el primer caso, bajo la influencia del ti-
mo, y quizd dentro de la substancia de la propia glandula, -
una pequena poblacién de linfocitos aprende a desempefar las
funciones de la inmunidad de origen celular. Si las células
progenitoras se encuentran frente a otro tipo de microambien
te quimico, la diferenciacién produce una poblacidén de linfo
citos y células plasmdticas relacionadas con la inmunidad hu
moral o la sintesis de anticuerpos. Las deficiencias select]
vas de los tejidos dependientes del timo se manifiestan en -

el hombre por infecciones diferentes (virus y hongos).

RELACIONES MATERNOFETALES.- En el hombre, la prin-
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cipal transferencia de anticuerpos se debe al paso de inmuno
globulinas IgE de la circulacién materna a la fetal. Hay -=-
transporte activo de las inmunoglobulinas, por efecto de -un
receptor situado sobre el fragmento Fc de la molécula; de es
ta manera, el feto recibe una amplia gama de anticuerpos pre
viamente sintetizados por la madre, y que corresponden a la
mayor parte de agentes infecciosos encontrados por ella, Si
se estudian la cantidad y el tipo de globulinas gamma en la
sangre del nifio al nacer, se encuentran cifras de inmunoglo-
bulinas similares a las maternas, con anticuerpos que corres
ponden Unicamente a la variedad IgG; practicamente no hay e-
globulinas IgA ni IgM en sangre del cordén, y esto se debe -
a que el feto suele estar protegido in utero contra los estf
mulos antigénicos. Si ocurre contacto intrauterino con antie-
genos, a consecuencia de la inmunizacidén o infeccién, el fe=
to produce anticuerpos, principalmente del tipo IgM.

DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNITARIO A NIVEL DEL OR-

GANISMO ENTERO.- La capacidad de responder a ciertos antige-
nos depende de la constitucidn genética del huésped, pero no
se ha establecido la equivalencia exacta de ésta falta de -«
respuesta en el hombre. En ciertos estados de deficiencla in
munolégica, el individuo es incapaz de responder a ciertos -
antigenos de tipo polisacédrido.

ANTICUERPOS E |INMUNOGLOBUL INAS

Las inmunoglobulinas integran un conjunto de pro--
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teinas que se presentan como moléculas efectoras del segmen-
to humoral de la inmunidad. Estas proteinas comparten simili
tudes antigenéticas, estructurales y biolégicas, pero presen
tan diferencias en composicién primaria en dcidos animados -
lo que permite que su funcién de anticuerpos y su actividad

biolégica resulten muy especificas y su papel en las defen--
sas del organismo. El sistema inmunitario del hombre consi--
guié crear el tipo'de especializacidén compleja en una varie-
dad molecular lnica, que es la inmunoglobulina A secretoria.
Las demds caracteristicas de las otras variedades de inmuno-
globulinas son igualmente notables.

En el hombre se conécen cinco clases diferentes de
inmunoglobulinas, cada una con una estructura quimica espe-~
cial y un papel biolégico especifico. Se designan con las --
letras G, A, M, D y E después de la abreviatura tg, que indi
ca su funcién de inmunoglobulina.

Las globulinas 1gG son las mds abundantes de todas
las inmunoglobulinas; su concentracidn es alta, tanto fuera
como dentro de los vasos; su vida media es relativamente lar
ga; pueden atravesar la placenta y fijar el complemento. Es-
ta clase de inmunoglobulina parece encargarse de la inmuni--
dad contra muchos agentes infecciosos que se esparcen por --
via sanguinea entre ellos bacterias, virus, pardsitos y cier
tos hongos. Ademds desempefian funciones de anticuerpos en --

los tejidos. Existen receptores para la 1gG sobre los monoc i
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tos del hombre, algunos linfocitos.

La lgA, es la inmunoglobulina sérica gue ocupa el -
segundo lugar en cuanto a abundancia. Es producida en gran --
cantidad por los tejidos linfoides que revisten el tubo diges
tivo, vias respiratorias y genitourinarias. En éstas secrecio
nes estd combinada con una proteina llamada componente secre-
tor, que parece proteger hasta cierto punto la molécula con--
tra las enzimas proteoliticas que suelen encontrarse en esta
zona. Las moléculas de IgA no activan el complemento por la -
via cldsica, pero pueden activarlo a través del sistema de la
properdina. Aunque no atraviesa la placenta, contribuye a las
defensas inmunitarias del recién nacido por su alta concentra
cién en el calostro.

Entre Jas IgM se encuentran las moléculas de inmuno
globulinas de mayor tamafio; por lo que no pueden salir del es
pacio intravascular. Estas macromoléculas son muy activas res
pecto a aglutinacidn de particulas antigénicas, como bacte--=-
rias y glébulos rojos, y fijan muy eficazmente el complemento.
Esta clase de inmunoglobulinas parece tener mayor importancia
en los primeros dias de la respuesta inmune primaria. Cuando
un antigeno extraio penetra a un huésped por primera vez, se
inician casi simul tdneamente las sintesis de anticuerpos IgM
e 1gG; pero el nivel de anticuerpos IgM alcanza un mdximo en

pocos dias, para luego disminuir mds rdpidamente en los anti-
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cuerpos lgG.,

Las inmunoglobulinas lgD, se encuentran en la super
ficie de los linfocitos, sobre todo en el recién nacido, con
una frecuencia mucho mayor que la esperada a partir de su con
centracién relativa en suecro. Por lo tanto, actuard como re--
ceptor especifico de superficie para el inicio de la respues-
ta inmune.

Los anticuerpos del grupo de la reagina, o sea, la
Igk, son inmunoglobulinas muy escasas en el suero. Son capa--
ces de fijarse a la piel humana donde inician ciertas fases -
de las reacciones alérgicas. Se produce sobre todo en las mu-
cosas del tubo digestivo y de las vias respiratorias, y for--
man parte del sistema secretor externo de anticuerpos,

SUBCLASES .- Se distinguen cuatro subclases diferen-
tes de la IgG, l1gGl, 1gG2, 1gG3 e IgGhL. Existen dos subcliases
de la IgA y otras dos de la 1gD, o sea, IgAl e IgA2; IgDl e -
IgD2. Las diferencias antigénicas entre las subclases corres-
ponden a diferencias importantes respecto a composicién en &-
cidos aminados.

ESTRUCTURA EN CADENAS DE LA INMUNOGLOBULINA,- Cada

molécula de inmunoglobulina posee dos cadenas pesadas idénti-
cas y dos cadenas ligeras idénticas también. En una clase da-
da de inmunoglobulinas, se encuentra una cadena pesada de un
tipo quimico especial; ésta cadena pesada es responsable de -

las diferencias antigénicas de una clase a otra.
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Cada tipo de cadena ligera puede estar unido a cual
quier variedad de cadena pesada, o sea, en cada una de las =--
cinco variedades de inmunoglobulina pueden encontrarse ambos
tipos de cadenas ligeras,

Esta unidad estructural de cuatro cadenas es la for
ma en la cudl se presentan la lgG, IgD y la IgE. La unidad de
cuatro cadenas se va repitiendo en las inmunoglobulinas de pe
so molecular mds elevado, como son la IgA e IgM.

FUNCION DE ANTICUERPO

Un anticuerpo producido como respuesta a un cierto
antigeno debe presentar una estructura distinta de la de un -
anticuerpo producido en respuesta a un antigeno diferente, Es
ta propiedad llamada especificidad, depende de la sucesidén --
primaria de acidos aminados en la molécula de anticuerpos. =--
Cuando se reconstituye la molécula al quitar el agente disper
sor, se vuelve a formar el anticuerpo, y otra vez es capaz de
conbinarse con el antigeno especifico.

El foco de fijacidén de antigeno o foco activo de --
anticuerpo en la molécula de inmunoglobulina es aquella re---
gidén que se combina con un antigeno especifico. En esta re---
gion, la especificidad de anticuerpo depende del orden de &ci
dos aminados, que permiten la combinacidn con el antigeno ---
apropiado. Las regiones variables del extremo aminado, en las
cadenas ligeras y pesadas, forman el foco dotado de actividad

de anticuerpo. La especificidad del anticuerpo depende de la
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serie de dcidos aminados en cstas regiones. En la 1gG la 1gD
e lgE, existen dos focos de¢ fijacidon de antigeno por molécu-
la; en la IgM, hay diez feccos de este tipo; en los dimeros -
de la IgA, existen cuatro focos de combinacidn.

FRAGMENTACION DE LAS |INMUNOGLOBULINAS.~. La papaina

rompe las cadenas, obteniéndose tres fragmentos, uno de los
cuales contiene la mayor parte de los determinantes antigéni
cos de la globulina IgG, llamado fragmento Fc; los otros dos
conservan la capacidad de combinarse con los antigénicos, lla
mados Fragmentos Fab,

La pepsina actia sobre la molécula de |gG desdoblan
do la cadena pesada, empezando por el extremo carboxilico y -
continuando hacia el puente disulfuro entre las cadenas. La -
hidrdlisis por papaina produce anticuerpos univalentes que --
pueden combinarse con antigenos, pero ya no los precipitan, -
La hidrélisis por pepsina permite consequir un fragmento que
conserva dos focos de fijacidn del antigeno, y es capaz toda-
via de precipitar los antigenos.

Se utilizd la tripsina de dos maneras diferentes --
para la fragmentacion de las inmunoglobulinas. Una digestidn
prolongada con tripsina rompe la cadena peptidica cerca de --
los dcidos aminados arginina y lisina, opteniéndose péptidos
tripticos. Un periodo de digestioén mds breve de 1gG con trip-
sina da lugar a fragmentos similares a los obtenidos con la -

hidrdlisis por papaina.
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ANTIGENOS

Los antigenos son substancias que tienen la capac]
dad de reaccionar con los productos de la respuesta inmune -
especifica, ya sea de los anticuerpos o los linfocitos T sen
sibilizados de manera especifica.

Los antigenos se pueden dividir en exéyenos y endd
genos. Los antigenos exdgenos son los que llegan al huésped
desde el exterior bajo forma de microorganismos, pbélenes, -
farmacos o contaminantes, los antigenos enddgenos son los --
que se encuentran dentro del individuo, se dividen en xendge
nos (heterdlogos), autélogos o aldégenos (homdlogos).

Los antigenos xendgenos son los que se encuentran
en una especie filogenéticamente distinta del huésped; tam--
bién se llaman heterogenéticos y tienen importancia clinica,
pues dan lugar a respuestas de anticuerpos que pueden aprove
charse para el diagnéstico de ciertas enfermedades.

Los antigenos aldgenos son los determinantes anti-
génos de origen genético que permiten distinguir un indivi--
duo de otro en una misma especie. En el hombre existen deter
minantes antigénicos de este tipo sobre glébulos rojos y ---
blancos, plaquetas, proteinas del suero y superficies de las
células que forman los diversos tejidos del cuerpo.

ACTIVIDAD DE COMPLEMENTO

El sistema del complemento comprende un amplio gru

po de proteinas con acciones mutuas. Se sabe ahora que la se




rie del complemento comprende nueve entidades funcionales, u
once proteinas separadas.

Existen por lo wenos, dos reacciones bioldgicas --
complejas, que requieren complemento para su desarrollo. En
ambos casos, la lesidén tisular estd ligada al inicio de una
respuesta inflamatoria, que depende simul tdneamente del com-

plemento y de granulocitos neutrdfilos.

PROTEINAS DE LA SERIE DEL COMPLEMENTO

Las proteinas del complemento se designan de la --
forma siguiente: Clq, Cly, Cls, C2, C3, Ch4, C5, C6, C7, CB vy
C9. Estos ndmeros no se relacionan con el orden en el cudl -
intervienen, sino en el orden en que fueron desubiertos. La
mayor parte de los componentes se presentan en bajisimas
concentraciones séricas; pero varios de ellos pueden medirse
en forma cuantitativa, especificamente Clg, C2, C3, C4 y C5,
por andlisis inmunoquimico. El primer componente comprende -
tres subunidades proteinicas llamadas Clq, Cir y Cls, unidas
por un ion calcio que actia como enlace. Clqg muestra afinj--
dad por receptores de la cadena pesada de las globulinas IgG
¢ IgM, y parece representar un factor de fijacién para Cl, -
que de esta forma se une a las membranas cubiertas de anti--
cuerpos. Clr, unido a Clq, actia sobre Cls activdndolo (trans
formacion quimica de la enzima proesterasa formada por Cls -
cen esterasa activa). Cuando asi ocurre, se dice que el com--

plejo Cl es activado; y merced a su actividad de esterasa, --
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Cl activado pucde actuar sobre Ch y €2 que son substratos, La
interaccién de Ch con C2 requiere la presencia de iones magne
sio. La interaccidn de Ci acrivado con C4 y C2 da lugar a pro
tedlisis, formandose a partir de Ch y €2, una molécula grande
y una pequeiia. La unidédn natural aei fragmento mayor de Chk con
el fragmento mayor de C2 da lugar al conjunto Ch2, que ejerce
una actividad enzimdtica sobre el componente siguiente, C3, vy
s migracién electroforética cambia al transformarse en prote
na mas acida; por esta razdn, CL2 activado se llama converta-
sa de C3. El C3 activado puede quedar unido a la superficie -
celular o puede estar libre en la solucidn. La interaccidn --
inmediata con el componente siguiente C5, produce desdobla---
miento del mismo. Es probable, que varios de los cuatro compo
nentes restantes sufran fragmentacidén o desplegamiento al ir
progresando la interaccidn entre los integrantes de la serie
del complemento. C5, C6 y C7 forman espontdneamente un com--
plejo comidn en el suero.

SISTEMA ALTERNO DEL COMPLEMENTO

También se le llama via de la properdina, y debe su
nombre a que hay activacidn de C3 sin que se formen los compo
nentes previos, Cl, C4 o C2, y sin que intervengan inmunoglo-
bulinas. Esta activacion alterna de C3 puede tener como resul
tado la activacidn de los componentes finales de la serie C5,

€6, C7, €8, C9,al igual que cuando hay activacidén de la serie

clasica. Los componentes del sistema alterno del complemento

-1
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incluyen el magnesio, al factor A (c3 o C3b), el factor B --
(proactivador de C3), la properdina, el factor desencadenan-
te, el factor D, y tal vez otros mds. La properdina prolonga
la vida media bioldgica del factor activador de C3, en caso

de activacion de la via alterna del complemento (C3b Bb), En
diversas enFerﬁedades, disminuyen la cifras séricas de C3 y

de los componentes de la via alterna del complemento; ademds
los pacientes que carecen por completo de los componentes =--
iniciales de la serie del complemento quiza dependan de un -
buen funcionamiento de la via alterna en cuestién para que -
pueda activarse el resto de la serie, de €3 a C9. No se sabe
lo que inicia el funcionamiento de la via alterna del comple
mento y tampoco la importancia del fendmeno en las enfermeda
des humanas.

PRODUCTOS BIOACTIVOS DE LA SERIE DEL COMPLEMENTO

Cl,4.- La dGnica actividad biolégica adscrita a la
interaccion de los dos primeros componentes del complemento
se relaciona con el virus herpes simple, sensibilizado por -
adicidn de anticuerpos IgM. La adicidn ulterior de C1 y CL4 -
produce neutralizacidn del virus. La adicién de los dos com-
ponentes siguientes C2 y C3, no aumenta este efecto neutral |
zante.

Cl,4,2.- En alguna ctapa de la serie de interaccio
nes entre los dos o tres primeros componentes podria produ--

cirse una substancia de tipo cinina; esta daria lugar a con-
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traccion del misculo liso y aumentaria la permeabilidad de --
los vasos; éste efecto no se modifica con antihistaminicos, -
Se piensa que este factor de tipo cinina podria ser un produc
to de desdoblamiento de Ch, pero no se ha demostrado.

C3.- El producto de C3 debido a interaccidn con ---
ClL42 activado representa una de las etapas de mayor economia
del sistema del complemento. El gragmento mayor C3b, represen
ta alrededor de 96 por 100 de la molécula inicial, y puede quc
dar unido a la membrana o pucde quedar libre en la solucidn -
después de ser producido en un foco de la superficie celular.
La presencia de C3b en la superficie de una célula, da lugar
al fendmeno de adherencia inmune, en el cual cada célula se -
une con glébulos rojos normales, observdndose aglutinacidn, -
Los virus cubiertos de anticuerpos y complemento pueden unir-
se a plaquetas o gldébulos rojos, formdndose agregados grandes
que pueden ser eliminados por el sistema reticuloendotelial.
El producto menor de desdoblamicnto de C3 (C3a) posee dos ac
tividades bioldgicas difcerentes cuando menos; las cuales son
de tipo anafilatoxina y de induccidn del quimiotactismo para
leucocitos.En el primer caso, ¢l péptido ejerce tres efectos
diferentes: contraccidn del misculo liso, aumento de la per-
meabilidad vascular, y liberacidn de la histamina de las cé-
lulas cebadas. La otra actividad bioldgica supone atraccidn
de granulocitos neutréfilos, sin componente direccional. La

suma de estas dos actividades bioldgicas permite la acumula
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cién de neutrdfilos, con inteygridad vascular, o sea, la infla
macion ayuda. C3 puede ser separado de la molécula inicial --
por interaccidn sucesiva de la serie del complemento, o por -
efectos artificiales.

C5.~ Un producto de desdoblamiento de C5, 1lamado -
C5a, tiene propiedades de anafilatoxina y un efecto quimiotéc
tico para granulocitos, éste péptido puede ser separado de C5
tras interaccién de los cinco primeros componentes del comple
mento, o por accidén directa de tripsina, o de una enzima que
se encuentra en grénulos lisosdémicos de los leucocitos neutrd
filos. C5 interviene en ciertos sistemas fagocitarios. Respec
to a lo anterior, el fendmeno significa que los neutrdfilos,-
después de salir de los vasos, poseen una enzima que al en---
trar en contacto con su substrato, puede dar lugar a un media
dor capaz de multiplicar y acelerar la reaccidn inflamatoria.

C567 ACTIVADO.- Estos tres componentes forman un ==

complejo natural y una vez activado por interaccidén con los -
cuatro primeros componentes del complemento adquiere activi--
dad quimiotdctica para neutréfilos, y se le llaman complejo -
trimolecular activado; tiene un peso molecular elevado y pro-
bablemente no puede abandonar muy répido su lugar de produc--
cidn por difusion. En cambio, si C567 activado se produce fue
ra de los vasos, se puede establecer un gradiente de concen--
tracion mds estable, lo que significa una actividad bioldgica

mds duradera. Mediante un mecanismo, la interaccidén de la cé-
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lula con C567 activado significa transformacién de la proeste
rasa en variedad activa (esterasa).
C8, €9.- Si las interacciones finales tienen lugar
cerca de una superficie celular, se produce un efecto citotd-

xico que puede relacionarse con alteraciones de la membrana -
observables bajo el microscopio electrénico, por lo tanto, =--
se pierde la integridad funcional de la célula y puede esca--
par su contenido, lo que significa dafo irreversible,

INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO

Se conocen cuando menos tres inhibidores especifi--
cos diferentes, que actdan sobre C1, C3 y C6. Tal vez existan
en el suero otros varios inhibidores de los componentes del -
complemento, El dnico inhibidor bien estudiado es el inhibj--
dor de esterasa Cl, que interfiere en forma estoquiométrica -
con la actividad de esterasa propia de Cls, Estos inhibidores
tienen una vida muy breve y son eliminados rdpidamente de la
circulacidén. Esta desaparicién puede correr a cargo de dos -
enzimas diferentes; la primera es la plasmina o fibrinolisi-
na, .que destruye C567 activado por hidrélisis; C3a y C5a son
destruidos por hidrélisis de una iisina o arginina del extre
mo C, por efecto de una enzima que existe en el plasma 11ama
do inactivador de anafilatoxina.

DEFICIENCIAS DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Se pueden dividir en deficiencias congéndtas y de-

ficiencias adquiridas de componentes del complemento o de --




35

inhibidores del complemento. En enfermedades por complejos -
inmunes antigeno-anticuerpo, que caracterizan por un descan-
so de los primeros componentes del complemento (C1, C4, C2 vy
C3). Durante las fases de aclividad del fendmeno patoldgico,
disminuyen los componentes clasicos de la serie del comple--
mento, los cuales tienden a normalizarse cuando cede la cri-
sis. También disminuyen en las fases de gran actividad los -
componentes de la via alterna del complemento, y este descen
so podria representar la acltivacidn secundaria de los siste-
mas alternos, a consecuencia de liberacidn de C3B, producto

de desdoblamiento de C3.

A la fecha,se conocen casos de falta completa de -
cada uno de los distintos componentes, con excepcidn de C9.-
Estas enfermedades son raras. El padecimiento mads frecuente
es la falta de inhibidor de Cls, y le sigue en frecuencia la
deficiencia de C2. Es comin, una mayor sensibilidad a las ==
infecciones bacterianas en los pacientes con deficiencias --
terminales del complemento (€3, C5, C6 y C8),

INMUNOF ISTOLOGIA

La respuesta inmune especifica se puede producir -
de dos maneras: 1) mediante exposicidén natural o inmuniza---
cidén del huésped por una confiqguracidn extrafa (INMUNIZACION
ACTIVA) o 2) recibiendo en forma pasiva anticuerpos preforma
dos, linfocitos, o sus productos ( INMUNIDAD PASIVA),

INMUNIDAD ACTIVA - Exige la intervencidn del hués-
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ped después de su contacto con el inmunédgeno. Supone la pro-
liferacién y diferenciacidn de células inmunocompetentes den
tro de los tejidos linforreticulares, resultando sintesis de
anticuerpos, aparicién de respuestas debidas a células, o am
bas cosas. Esta inmunizacidn sélo se inicia cierto tiempo -
después de la aplicacién del inmundgeno; es relativamente -
mds duradera; persiste meses o anos y puede deberse al con-
tacto con inmundégenos presentes en la naturaleza, o al em--

pleo de vacunas.

INMUNIDAD PASIVA .- No hay intervencidén activa del

huésped, sino transferencia a un huésped no inmunizado de -
substancias procedentes de un huésped inmunizado activamente,
En ésta inmunidad el efecto buscado se consigue de inmediato;
pero como en general no hay estimulo para que se sigan produ
ciendo dichas substancias, el efecto suele ser transitorio.

RESPUESTA DEL HUESPED: EVOLUCION DEL INMUNQGENO.

Las substancias extranas pueden entrar al organis-
mo en forma natural o artificial. Casi siempre, penetran por
las vias respiratorias o el tubo digestivo, pero pueden ga-
nar acceso al organismo a través de las superficies corpora
les, incluyendo mucosas y piel, o a través de la placenta.-
La introduccién artificial de una substancia extrafa suele
conseguirse por inyeccidn o mediante intervencidn quirdrgi-
ca.

EVOLUCION METABOLICA .- Después de penetrar una -
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substancia cxtrana al organisme ¢ distinguen tres etapas de
desaparicidon de esta substancia. la primera etapa comprende

la EQUILIBRACION de lta substancia extrana en los comparti---
mientos intra y extravascular del conjunto plasmdtico de pro
teinas, mediante un fendmeno de difusidon. La sequnda etapa -
de la desaparicidn, llamada CATABOLISMO requiere de tres a -
siete dias, y supone el desdoblamiento y la digestidén pro---
gresivos de la substancia; por lo tanto la duracidén de esta

fase depende tanto de la vida media bioldgica de la substan-
cia como del poder enzimdtico del huésped respecto a una va-
riedad especial de substancia. En la tercer etapa, se obser-
va una desaparicidn rdpida del inmunogéno, llamada ELIMINA-.
CION INMUNE, Esta etapa se debe a la intervencidn de anti---

cuerpos de reciente sintesis, que combinan con el antigeno

circulante, produciendo complejos antigeno-anticuerpo que -

son fagocitados y destruidos. Al final de la tercera etapa

aparecen anticuerpos libres ¢n el suero. La eliminacidn to-

tal del inmundgeno puede requerir semanas, meses o anos, o -

incluso no producirse nunca, y en esta forma, la persisten=

cia de una pequena cantidad de inmundgeno puede brindar un

estimulo continuo para las células que tienen a su cargo la
respuesta inmune,

DISTRIBUCION DEL [INMUNOGENO EN EL ORGANISMO.- Por

via intravenosa, el antigeno se sitda inicialmente en los -

lugares ricos en células fagocitarias, como higado, bazo, -
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médula dsea, rindn y pulidn, Cuando penetra por otras vias, -
la mayor parte de la substancia permanece en el foco de apli-
cacidén, o se sitla en los ganglins linfaticos de la regidn.

DISTRIBUCION DEL INMUNOGENO EN LAS CELULAS .- La ma-

yor parte de inmundgenos son caplados (acilmente por fendéme--
nos de endocitosis (fagocitosis o pinocitosis) que llevan a -
cabo las células del sistema mononuclear fagocitico en los ér
ganos linfoides. En individuos que no hayan sido expuestos --
previamente a una substancia exirana, los macrdéfagos de los -
cordones medulares de los ganglios linfaticos y de la médula

roja del bazo eliminan la mayor parte de la substancia, y en

individuos previamente inmunizados, el inmundgeno se localiza
en los macréfagos dendriticos de la corteza de los ganglios -
linfaticos,

FORMAC ION DE ANTICUERPOS

RESPUESTA PRIMARIA.- E1 primer contacto con el inmu

négeno da lugar a una respucsla primaria. Inmediatamente des-
pués de la introduccidn del inmundgeno, el suero contiene muy
pocos anticuerpos, o ninguno, y a este intervalo se le 1lama
Periodo de Induccién o de Latencia. Durante este intervalo, -
el inmundgeno es identificado como substancia extrana, es mo-
dificado y se¢ envia a las células apropiadas, encargadas de -
producir anticuerpos, una senal cuya naturaleza se desconoce.
En este periodo hay proliferacidén y diferenciacidédn celular. -

La duracidn del intervalo vario debido al poder inmunogénico,




la cantidad, la forma y la solubilidad de la substancia esti-
mulante; la especie aninal que recibe el producto; la via uti
lizada para la inmunizacidn y la sensibilidad del método de -
medicidn del anticuerpo recién formado.

Después de que aparccen los primeros anticuerpos, -
al final del periodo de induccion, existe un intervalo de bio
sintesis activa de anticuerpos, que a su vez puede dividirse
en tres ctapas. btn la primera, tlamada Logaritmica, la concen
tracion de anticuerpos aumenta en forma logaritmica durante -
cuatro a dicz dias. Desde ¢l punto de vista celular el ndmero
de células plasmaticas difcerenciadas aumenta al poco tiempo -
de la inmunizacidén, pero la ndxima sintesis celular de anti--
cuerpos precede en varios dia< la madxima respuesta sérica de
anticuerpos,

La cifra de anticuerpos circulantes que se consigue
con una inmunizacidn primaria refleja la diferencia que exis-
te entre la rapidez de sintesis y de destruccion de los anti-
cuerpos. Si la sintesis y la destruccion tienen igual rapidez,
ba concentracion sérica de anticuerpos permanece constante. -
Esta segyunda etapa de la respuesta es muy transitoria, y en -
ciertos casos se observa poco. La rapidez de sintesis de anti
cuerpos depende del ndmero de células que los producen, cuyo
ndmero puede depender a su vez de las modalidades de inmuniza
cidon. En cambio, la rapidez con que se catabolizan los anti--

cuerpos refleja la vida media de la clase de inmunoglobulinags
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involucradas.

Finaﬁmente, se observa una etapa de declinacién du
rante la cudl el catabolismo de los anticuerpos resulta ma--
yor que su sintesis.

La respuesta primaria inicial se caracteriza por -
un predominio de anticuerpos lgM; la clase 1gG de anticuer--
pos va apareciendo un poco mds tarde. La produccidn de IgM -
suele ser transitoria, y a las dos semanas aparecen los antj
cuerpos lgG.

Los anticuerpos que sc producen en las primeras --
etapas de la respuesta inmune sucle ser de baja afinidad, ¥
de ordinario la afinidad de los anticuerpos de aparicién tar
dia es mucho mayor.

RESPUESTA SECUNDARIA .- En un segundo contacto con

el mismo inmundgeno, se observa una respuesta notablemente -
mds intensa, caracterizada por la rdapida aparicidn de célu--
las inmunocompetentes y de anticucrpos. La segunda dosis de

inmundégeno es muy pequena, quizd no se produzca la respuesta
inmune aumentada, tal vez porque la totalidad del inmundgeno
se consume en la formacidén de complejos antigeno-anticuerpos
y es fagocitado y desaparece por completo, de manera que las
células productoras de anticuerpo ya no reciben estimulo. Pe
ro si la dosis de inmunégeno es insuficiente para que la ---
substancia restante pueda estimular ¢l sistema inmunitario, -

se inicia una tipica respuesta sccundaria.




lLla respuesta secundaria se caracteriza por un perio
do de latencia corto, una sintesis de anticuerpos mds rdpida
y un valor mds alto del mdximo de anticuerpos, cuyo valor per
siste por mads tiempo. En el momento de la estimulacidn prima-
ria,la célula precursora se divide y se diferencia dando cier
to nidmero de células formadoras de anticuerpos, las que produ
cen inmunoglobulinas IgM o IgG. En este fendmeno, se produce
también un pequefio ndmero de células de memoria. Después del
contacto secundario, los fendmenos de proliferacidn parecen -
similares cualitativamente, pero el nimero de células sensi--
bles al antigeno resulta mucho mayor que el que se caracteri-
za en la respuesta primaria; el resultado es un conjunto més
amplio de células formadoras de anticuerpos, con lo cudl se -
sintetiza una mayor cantidad de dichos anticuerpos.

La dosis de inmundgeno que se requiere para ocasio-
nar una respuesta secundaria es mucho menor que la requerida
para la respuesta primaria. Esto se debe al nimero de células
sensible al antigeno, cuya superficie presenta receptores de
gran avidez, que pueden entrar en funciones durante la estimu
lacién secundaria y también a la existencia de anticuerpos =--
circulantes, remanentes de la respuesta primaria. Estos anti-
cuerpos circulantes forman complejos con la substancia de nue
va introduccidén. Un intervalo demasiado corto o demasiado lar
go significa una respuesta menor; en el primer caso ha desapa

recido casi completamente el inmundgeno; en el segundo podrian
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haber envejecido las células involucradas. La memoria innuno-
18gica puede persistir muchos afos, lo que significa una inmu
nidad de larga duracidén contra las infecciones., En el caso de
algunas infecciones bacterianas y virales, la inmunidad contra
la reinfeccién puede durar toda la vida. Se supone que ésta -«
inmunidad guarda relacidn con la nueva estimulacidn continua -
de células de memoria de vida larga, a consecuencia de la per-
sistencia del antigeno, o por antigeno de introduccidn repeti-
da,

TambieA puede iniciar una respuesta secundaria un in
mundgeno estrechamente parecido al agente estimulante primario.
En este caso la mayoria de los anticuerpos producidos reaccio--

nan mds claramente con el primer inmundgeno que con el segundo.

MEMORIA INMUNOLOGICA - Las células B y las células T
estan dotadas de memoria inmunoldgica. Cuando se recibe una in
munizacidn primaria con un conjugado hapteno-proteina, seguida
por una segunda inmunizacidn del mismo inmundgeno en época ul-
terior, los anticuerpos contra el hapteno van apareciendo con
una rapidez tipice de una respuesta secundaria.

La estimulacidn secundaria de la respuesta inmune no
deja de tener algunos efectos indeseables, sobre todo si se -
utilizan inmundégenos o haptenos solubles, capaces de fijarse a

substancias autdlogas.

FENOMENOS CELULARES.

CELULAS FUNCIONALES.- Intervienen en la respuesta in-
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munitaria tres tipos de células cuando menos. Dos de ellas --
pertenecen a la serie linfocitica; son imposibles de distin--
guir morfoldgicamente y se clasificaron como células deriva--
das del timo (células T) y células derivadas de la bolsa (cé-
lulas B), en funcidn del sitio donde tiene lugar su diferen--
ciacion, El tercer tipo de células se 1lama célula accesoria
(célula A) y parece ser un macréfago.

LINFOCITOS .- Los linfocitos se forman en la médula
b6sea, pasan a la sangre y llegan asi a otros tejidos. Las cé
lulas que entran al timo (timocitos) pueden sufrir modifica=-
ciones en este Organo, o pueden atravesarlo y ser eliminadas

Los monocitos que pasan a la sangre en esta misma
forma, viajan por los tejidos del organismo y junto con célu
las similares fijas desempefian funciones de fagocitosis. Se
han creado antisueros contra los macrdéfagos, que sélo resul-
tan especificos después de largos periddos de absorcidn con
otros tejidos, por lo tanto puede existir un antigeno de su-
perficie celular exclusivo de los macréfagos.

El inicio de la reypuesta inmune exige la identifi
cacién de la configuracidén extrafa de inmunogénos, mediante
la intervencién de receptores especificos sobre las células
B y las células T. El receptor que fija el antigeno sobre --
las células B es una inmunoglobulina. Los antisueros que se
presentan contra la mayor parte de determinantes antigénicos

de las inmunoglobulinas resultan capaces de inhibir la capta
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cidn de antigeno por las células B. El receptor de tipo inmu-
noglobulina sobre la célula B es un reflejo de los anticuer--
pos que producirdn las células plasmdticas como respuesta a -
la estimulacion por antfgenos de las células B que presenten
este tipo de receptor,

Los investigadores opinan que el receptor de las cé
lulas T es una inmunoglobulina, y que se encuentra situada en
una regidén mads profunda de la membrana celular. En el hombre,
la superficie célular parece presentar otra substancia mds, y
se trata de un fragmento proteinico de bajo peso molecular --
llamada microglobulina Beta dos, que puede servir como foco -
de identificacidn para las interacciones de células B y célu-
las T, o para alguna substancia reguladora

TRANSFORMAC)ON BLASTICA.- La identificacidn de un -

i nmundgeno por parte de los receptores especificos sobre las
células B y las células T desencadenan una serie de fendmenos
durante la cudl la célula aumenta de tamafno, el nucléolo cre-
ce, se vuelven muy notables el reticulo endopldsmico rugoso vy
los microtibulos, se acelera notablemente la sintesis de DNA
y sobre-viene mitosis. Este fendmeno de transformacidn puede
inducirse también afadiendo a cultivos de linfocitos portado-
res de inmunoglobulina.

El primer fenémeno que se observa después de la es-
timulacidén de los linfocitos por los mitégenos es la forma---

cidén de casquetes polares constituidos por receptores para el
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ml tégeno. Al principio de la activacidn, aumenta el transpote
por la membrana y se acelera la reposicion de los fosfolipi--
dos de la propia membrana. También aumenta la permeabilidad -
para los nucléosidos, scidos aminados y azlcares, al tiempo -
que se acelera él paso de calcio y potasio. También se demos-
tré que la fluidez de la membrana se incrementa pocos minutos

después de afiadir a los linfocitos los mitégenos,

MACROFAGOS .- E1 inicio de los fendmenos de endocito

sis del macréfago parece obedecer a la interaccidn de la subs
tancia extrafia con la membrana celular. La fagocitosis es mds
fécil en presencia de antigenos cubierto de anticuerpo espec]
fico, | lamada opsonizacién; ademds pueden fijarse a la superfi
cie del macréfago a través del receptor Fc, anticuerpos de di
versas especificidades. Este anticuerpo citofilico permite al
macr6fago identificar, engullir y destruir las substancias =--
antigénicas.

Se pensaba que los macréfagos modi ficaban los anti-
genos, dandoles una caracteristica inmunogénica que podia ser
identificada por una subclase particular de linfocitos. Esta
modificacién parece constituir un fendmeno importante, rela-
cionado con las primeras etapas de la respuesta inmune con--
tra las substancias que se presentan como particulas extra--
nas.

Una segunda funcidn de los macréfagos es la presen

tacién del antigeno. Se demostrd que después de incubar el -
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antTgeno en presencia de macré6fago, parte del antigeno queda
fijada sobre la superficie del macréfago. Este antigeno uni-
do a macréfagos posee un mayor poder inmunogénico que una -~-
cantidad equivalente de antigeno libre, No se sabe si el an-
tfgeno unido a la superficie proviene del material fagocita-
do por el macréfago y luego sacado a la superficie, o si re-
presenta el resultado de una interaccidén directa, entre el -
material extrafio y ciertos componentes de la membrana del ma
créfago. Todo hace pensar que el antigeno unido a la superfi
cie se encuentra intimamente fijado a la misma, y es posible
recobrarlio en forma de macromoléculas después de aplicar a -
la superficie celular ciertas enzimas proteoliticas.

Se piensa que la modificacién del antigeno por los
macréfagos tiene como resultado la aparicidén de una nueva va
riedad de RNA derivada del macréfago, con ciertas informa---
cién genética. Se han descrito dos fracciones de RNA de ma--
créfagos; pero una contiene parte del antigeno original. Es-
te complejo antigeno-RNA resulta eficaz mds que el antigeno
inicial respecto a desencadenamiento de respuesta ihmune, =--
llamdndose superantigeno; en este caso el aumento del poder
inmunogénico se atribuyé a las propiedades del &cido nuclei-
co que forma parte del complejo.

La segunda variedad de RNA no contienen ninglin -~--
fragmento de antigenos, y tal vez posee una actividad de RNA

mensajero, recibe el nombre de RNA informacional. Su apari--
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cidén induce la presencia de anticucrpos de tipo |gM,

Otra funcidén que se atribuye a los macréfagos es la
produccién de factores capaces de influir sobre la actividad
de los linfocitos.

INTERACCIONES ENTRE CELULAS

Una célula dotada de capacidad de respuesta inmuno
l6gica (linfocito pequefio) tiene dentro de su genoma la infor
macidén genética que le permite responder a un inmundgeno espe
cial. El contacto entre la célula programada y el inmundgeno
tendria como resultado proliferacidén de esta linea celular, -
apareciendo una clona de células diferenciadas formadoras de
anticuerpos. Después de la aparicidédn de IgM, le sigue la 1gG
mostrando las células una evolucién de IgM a 1gG durante el -
desarrollo de la respuesta inmune. En el hombre, desde la pu-
bertad se encienden ciertas células que producen desde enton-
ces en adelante ciertas substancias llamadas hormonas que in-
fluyen profundamente sobre la morfologia y las funciones bio-
quimicas, y se considera que eslLe mecanismo podria ser andlo=
go a la estimulacién antigénica de linfocito previamente espe
cializado, que en este momento madura y modifica su sintesis
de inmunoglobulina de IgM a IgG.

MODELOS DE FORMACION DE ANTICUERPOS.- La hipdtesis

de colocacidén del antigeno, se basa en el efecto del portador,
habria fijacidén simultdnea de los antigenos complejos por las

células T y las células B; aqui las células presentan un esque
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ma polivalente de determinantes de tipo hapteno, cuya.funclién
es el enlace mutuo con receptores de tipo lg, especificos del
hapteno, sobre las superficies Ae las células B,

Recientemente se indica que las células T ejercen -
sus efectos mediante el contacto con las células B como a tra
vés de la sintesis de factores activos que actldan sobre las -
células B a corta distancia.

Se demostré que dos clases de factores solubles pro
ducidos por las células T, podian influir sobre la actividad
de las células B. El primero es inespecifico y puede conse---
guirse de diversas formas.

Se ha visto que las células T producian factores es
pecificos del antigeno, los cuales cooperan con las células B
durante las respuestas inmunes. También se han estudiado otros
factores producidos por las células T, que pueden aumentar o -
disminuir las respuestas humorales,

REGULACION DE LA PRODUCCION DE ANTJCUERPOS.- Cuando

hay la presencia de dos inmundgenos que no estdn relacionados,
se presenta sintesis de un anticuerpo contra uno de los antfige
nos pero no contra el otro, este fendmeno recibe el nombre de
competicidn entre antigenos y se define como la inhibicién de
la respuesta inmune a uno de los antfgenos o determinantes ==
por la aplicacién del otro antigeno o determinante, En este -
fendmeno se cree que intervienen las células T, pues algunos

focos de cooperacidén sobre la superficie del macréfago esta--
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rfan ocupados por factores auxiliares de células T inducldos
por el antigeno contra el cudl se produce anticuerpos, y es-
pecificos de él, resultando imposible la formacién de anti--
cuerpos contra el otro antigeno.

La aplicacién pasiva de anticuerpos especificos --
podia impedir el inicio de una respuesta inmune contra el -«
antigeno que se combina con el anticuerpo aplicado, sin que
cambien las respuestas frente a otras substancias, y esta --
inhibicidn es muy pronunciada cuando existe un exceso rela--
tivo de anticuerpo; €ste caso se atribuye a la destruccién -
mds completa y la eliminacién més répida de los complejos --
antigenos-anticuerpo.

Recientemente se vid que las células T pueden ori-
ginar una disminucidén de la magnitud de la respuesta inmune
normal, o abatir el nivel de sintesis de inmunoglobulinas, y
estas células T supresoras pueden efectuar estas funciones:
1) interferirian con la interacciones celulares; 2) impedi--
rian la identificacién del antigeno; 3) inhibirfan las modi-
ficaciones bioguimicas que el antigeno induce en las células
B; 4) se opondrian a la diferenciacién de las células B para
dar células productoras de anticuerpos y 5) inhibirfan la --
proliferacidén de las propias células B,

Las células T no sélo regulan las actividades de -

las células B, sino que podrian regular también las funcio--

nes de otras células T.
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TEORIAS DE LA FORMACION DE ANTICUERPQOS

Estas teorias se dividen en dos grandes grupos, ba-
sados en la intervencidn del inmundgeno, que puede ser selec-
tivo o instructivo.

1) Todas las células del cuerpo poseerian sobre su
superficie cadenas laterales (anticuerpos), que actuarfian co
mo receptores de metabolitos (antigenos); el resultado entre
el metabolito y el receptor seria la desaparicidn de este (]~
timo, compensdndose con la sintesis en exceso de nuevas cade-
nas laterales, algunas de las cuales pasarian a la circula---
cidn.

2) El antigeno dirigiria la formacién de anticuer=--
pos a partir de moléculas precursoras.

3) Todas las moléculas de anticuerpos debfan tener
una estructura primaria idéntica, difiriendo una de otra por
la conformacidn de sus cadenas peptidicas.

L4) La especificidad del anticuerpo se establece de
manera indirecta por la intervencidn del antigeno sobre el -
DNA .

. Las teorfas anteriores son insostenibles.

5) La poblacién de células formadoras de anticuer-
pos podrfa poseer un nimero finito de moléculas receptoras -
especificas distribuidas al azar, y se formarian espontanea-
mente en ausencia de antigenos. Estas moléculas receptoras -

especificas (anticuerpos naturales ) serfan liberadas por --
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las células correspondientes, y el antigeno, al elegir estos
receptores especificos, iniciaria la formacién de anticuer--
pos,

6) TEORIA DE StuiiCiuM LLONAL: Existe en el adulto
un alto numero de clonas previamente programadas; en cada --
clona, las células poseen en su superficie receptores especl
ficos que pueden reaccionar con un inmundgeno especifico. El
resultado de la reaccién entre el receptor y el inmundgeno -
puede ser la producciédn de anticuerpos o la represién. lLas -
células progenitoras de la respuesta inmune serfan células -
omnipotentes, capaces de muchas adaptaciones.

INTERACCIONES DE ANTIGENO-ANTICUERPO

Estas interacciones pueden dividirse entres catego
rias: 1) primaria, 2) secundaria y 3) terciaria. La interac-
cidén primaria o inicial es el acontecimiento fundamental, va
que consiste en la unibén de antigeno con una molécula de an-
ticuerpo.

Las manifestaciones secundarias de la reaccidn an-
tigeno-anticuerpo incluyen precipitacidn, aglutinacidn, reac
ciones dependientes del complemento, neutralizacidn y efecw--
tos citotrdpicos.

Las interacciones terciarias son expresiones biold
gicas de la interacciones de antigeno-anticuerpo, que pueden

ser Gtiles para el paciente y otras veces son causa de enfer

medad por lesidn inmunolédgica.
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MANIFESTACIONES PRIMARIAS .- La interaccién prima--

ria consiste en la fijacidn inicial del antigeno con dos o -
mas lugares fijadores de antigeno disponibles en una determj
nada molécula de anticuerpo; rara vez resulta visible de ma-
nera directa; la visualizacién suele lograrse marcando el an
tigeno o el anticuerpo con productos fluorescentes, radioac-
tivos, ricos en electrones o enzimdticos. Estos métodos in--
cluyen valores cuantitativos efectuados con suero y técnicas
i nmunohistoquimicas efectuadas con los tejidos.

Actualmente, el método de valoracidn cuantitativo
mas utilizado en la radioinmunovaloracién (R1A), donde una -
substancia marcada radiactiva se utiliza directa o indirecta
mente para la medicidén cuantitativa de la substancia no mar-
cada, estableciendo una fijacidén a un anticuerpo especifico
U otro sistema receptor. Las radioinmunovaloraciones se lle-
van a cabo en solucidn, o sobre una matriz de sostén a la --
cudl ha absorbido el antigeno o el anticuerpo, o se le ha u-
nido en forma covalente.

También se pueden utilizar una amplia variedad de
técnicas inmunohistoquimicas, para descubrir reacciones de -
antTgeno-anticuerpo. Estas incluyen el empleo de anticuerpo
marcado fluorescente, el uso de enzimas, marcadores ricos en
electrones, y marcadores radiactivos.

-

DESCUBRIMIENTO DE COMPLEJOS INMUNES.- Recientemen-

te se indica que los complejos de antigeno-anticuerpo desem-




53

peilan importante papel en la patogenia de algunas enfermeda--
des autoinmunes, en la modulacién del rechazo de injertos y -
tumores, en diversas enfermedades crénicas, incluyendo las --
infecciones por virus pequefios del hombre.

MANIFESTACIONES SECUNDARIAS .- Los antfgenos solu---

bles, al combinarse con anticuerpo especifico, dan lugar a --
precipitacién y los complejos antigeno-anticuerpo forman gran
des masas insolubles. Los mismos antigenos, unidos en forma -
natural o artificial a particulas materiales como bacterias,-
glébulos rojos, etc., dan lugar a acidmulos burdos, habl&ndose
entonces de aglutinacidén., Si se afaden células fagocitarias -
vivas al sistema, puede haber fagocitosis de las particulas
sensibilizadas por antigeno. El complemento puede intervenir
en esta reaccidn o no; pero si la reaccidén de anticuerpo con
el antigeno fijado a las células inicia toda la serie de ---
reacciones del complemento, puede producirse citotoxicidad -
(muerte celular con lisis).

La neutralizacidn de toxinas, que es la capacidad -
de los anticuerpos especificos de neutralizar las toxinas, es
una de las reacciones seroldgicas mds antiguas.

En la precipitacién y la aglutinacién tiene lugar -
una unién quimica reversible en dos etapas. En la primera eta
pa, los anticuerpos del suero inmune reaccionan con los deter
minantes antigénicos especificos de la molécula de antigeno;-

dicha combinacién depende del pH, fuerza iénica y temperatura.
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Cuando la reaccién de acoplamiento primario llega al equili-
brio, empieza la segunda etapa o formacién de red. Durante -
esta fase, los focos receptores libres sobre las moléculas -
de anticuerpo se unen con receptores adecuados de otras molé
culas de antigeno, formandose una red.

Durante la precipitaciédn, el antigeno es una molé-
cula soluble, por lo que debe formarse una red bastante gran
de antes de que pueda verse el agregado. Para elaborarse una
red de magnitud suficiente, se requiere un gran ndmero de mo
léculas de anticuerpo y los reactores han de estar en propor
cidén 6ptima. En cambio, durante la aglutinacién, el antigeno
forma parte de una particula insoluble grande, y se requiere
de pocas moléculas para una agregacién visible,

REACCIONES QUE DEPENDEN DEL COMPLEMENTO.- Son la -

lisis, fagocitosis, quimiotactismo, opsonizacidn, adherencia
inmune, fijacidén del complemento y alteracién de permeabili-
dad.

La lisis es la destruccién de la membrana celular
por accién de los dltimos componentes activos del complemen-
to (C8, C9) que son activados por la reaccidén de anticuerpo
especifico con un antigeno de superficie, y mediados por la
activacidén de la secuencia completa del complemento. Estas
reacciones suelen causar la destruccién de los glébulos ro--
jos (hemélisis), los glébulos blancos (linfocitotoxicidad),-

o ciertas bacterias gramnegativas (bacteriélisis).
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La interaccién de antigeno con anticuerpo, junto --
con complemento, tambied puede afectar la respuesta inflamato
ria por quimiotaxis, opsonizacién, adherencia inmune, fagoci-
tosis y alteracién de la permeabilidad. Esto incluye un proce
so multifasico, en el cual hay generacién de factores quimio-
tdcticos (C3a, C5a, C567 activado), la activacién del factor
promotor de fagocitosis (c3b) y la presencia de receptores de
complemento (C3b) y receptores Fc en la superficie de células
fagociticas.

La activacién de la cascada del complemento por la
interaccién de antigeno-anticuerpo también puede ser causa -
de la produccién de factores que alteran la permeabilidad de
los vasos sanguineos. La accién de estos productos de desin-
tegracién (C3a, C5a) es indirecta y tiene lugar por libera--
cién de aminas vasoactivas por parte de células mediadoras.

La prueba de fijacidén del complemento representa
uno de los estudios serolégicos mds sensibles y de empleo --
mds frecuente. Es una reaccién en dos etapas, en la cudl ocu
rre consumo del complemento en la primera etapa de la reac--
cidén antigeno-anticuerpo. La fijacién del complemento se es-
tudia indirectamente, mediante un sistema de reconocimiento
formado por eritrocitos cubiertos de anticuerpos, capaces de
mostrar la presencia de una actividad residual del complemen
to. 'Si el suero del paciente contiene anticuerpos contra el

antigeno, se produce una reaccidn antigeno-anticuerpo y se -
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consume el complemento, por lo que ya no hay complemento, o -
'queda muy poco y no sonh lisados los gldbulos rojos; se dice -
que hubo fijacién del complemento. En cambio, si no hay anti-
cuerpos en el suero del paciente, no tiene lugar ninguna reac
cién antigeno-anticuerpo y queda en el sistema una cantidad -
de complemento suficiente para la lisis de los glébulos rojos,
por lo que no hubo fijacién del complemento.

Un caso especcial de lisis que depende del complemen
to es la prueba de citotoxicidad. Aqui se utiliza un sistema
donde se mezclan células vivas con anticuerpos y complemento,
Si existen anticuerpos contra un antigeno unido a las células,
la presencia del complemento significa muerte celular. Esta -
muerte celular puede determinarse por tincidén supravital, as-
pecto microscépico de las células o bisqueda de funciones en-
zimdticas.

Los efectos citotrdépicos son una propiedad de cier-
tas clases de anticuerpos qgue pueden fijarse a un ndmero limi
tado de células mediadoras del organismo (células cebadas y -
baséfilos), apareciendo asociados primariamente con la clase
IgE de inmunoglobulinas. Cuando intervienen en interacciones
de antigeno-anticuerpo esta clase de inmunoglobulinas tienen
capacidad para liberar cierto nimero de aminas vasoactivas -

importantes en formas localizadas y generalizadas de anafila

xia.
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REACCIONES MEDIADAS POR CELULAS

LINFOCITOS T.- Los linfocitos ademds de su funcién

de ayuda o supresidén, sdélos o juntos con otros subgrupos de
linfocitos T, son importantes en las expresiones de la inmu-
nidad mediada por células. Las relaciones clinicas importan-
tes incluyen el rechazo de aloinjertos, el rechazo de tumo--
res y la inmunidad antimicrobiana.

Como ya se sabe, los linfocitos T nacen en la médu
la 6sea y se diferencian en el timo; las formas maduras con-
tienen marcadores caracteristicos. Al prosequir la diferen--
ciacién, estas células dan origen a una poblacién de células
T citotéxicas, que pueden destruir determinadas células blan

co directamente o elaborando productos celulares especificos.

FAGOCITOSIS MONONUCLEAR.- Los fagocitos mononuclea
res, constituyen una segunda serie de tipos celulares que in
tervienen en la inmunidad celular. Estas células ademds de -
su participacidon en la elaboracidén o presentacién de antige-
nos para los acontecimientos iniciales de la produccidén de -
anticuerpo por células B, pueden llevar a cabo una funcién -
accesoria en las expresiones de la inmunidad de tipo celular
por los linfocitos T. También pueden tomar parte directamen-
te en la destruccidén de substancias extranas por fagocitosis
o por efectos citotdxicos directos sobre las células blanco.
También algunos productos de linfocitos T, pueden influir en

la funcidn del macréfago, afectando el movimiento o el meta-
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olismo celular.

CELULAS DESTRUCTORAS.- También se les llama células

K. No se conocen bien su identidad ni su lugar de origen; no
pueden distinguirse morfolégicamente de los linfncitos peque-
fios, son positivos para receptor fFc, negativos para la inmuno
globulina de superficie y negativos para receptores C3b (célu
las nulas). Se ha comprobado que tienen actividad citotéxica
contra células blanco revestidas de anticuerpo |gG especifico
en una reaccién celular dependiente de anticuerpo citotéxico
en la cudl una molécula de anticuerpo parece formar el puente
entre la célula blanco y la célula efectora. El complemento pa
rece no participar en estas reacciones y estas pueden produ--
cirse con células K no sensibilizadas.

CELULAS DESTRUCTORAS NATURALES.- Se les llama tam--

bién células NK; su identidad es desconocida; no contiene mar
cadores de células T o B y no requieren sensibilizacién pre--
via para su generacidn. Estas células se producen naturalmen-
te y en cantidad elevada en los ratones que carecen de timo.-
Su papel en el hombre todavia no estd definido, pero pueden -
tener gran significacién biolégica para la vigilancia inmune
de enfermedades malignas en el hombre.

EFECTOS DE ANTICUERPOS SOBRE REACCIONES MEDIADAS -

POR CELULAS.- El anticuerpo también puede ejercer un efecto

citotéxico directo sobre una célula blanco por una reaccién

que depende del complemento.
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En forma alternativa, el anticuerpo dirigido contra
una célula blanco puede bloquear el efecto citotdédxico de lin-
focitos T, macréfagos, células < o células NK, tal vez fijén-
dose a determinantes antigénicos en la superficie de la célu-
ta blanco.

COMPONENTES DE LA REACCION MEDIADA POR CELULA

Las reacciones de linfocito T-antigeno pueden divi-
dirse en tres etapas: primaria, secundaria y terciaria.

ETAPA PRIMARIA .- La reaccidn mediada por célula se

inicia con la fijacién del antigeno a un receptor de antige-
no que existe en la superficie del linfocito T sensibilizado.
Esto puede producirse directamente o mediado por antigeno uni
do a macréfago.

ETAPA SECUNDARIA.- Esta etapa estd formada por mani

festaciones que probablemente dependen de perturbaciones de -
membranas establecidas después de la interaccién primaria del
linfocito T con el antigeno o con un mitdgeno, y que se descu
bre indirectamente por fc¢ndmenos morfélogicos o bioquimicos.-
Los cambios morfolégicos de los linfocitos consisten en la -=-
transformacién en células blasto, sequida de mitosis.Los cam-

bios bioquimicos se manifiestan por la sintesis de novo de --

DNA, RNA o proteina.

LTAPA TERCIARIA.- Las manifestaciones en esta etapa
son las expresiones bioldgicas que constan de las siguientes fa

ses: 1) generacién de células T supresoras o coadyuvantes pa-
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ra interacciones de T-T y T-8; 2) generacidén de células T ci-
totéxlicas; 3) generacidn de células T que elaboran las molécu
las mediadoras de reacciones inmunes mediadas por células y -
L) generacién de células T de memoria,

Los timocitos y linfocitos derivados del timo (célu
las T) constituyen una poblacién de células heterogéneas, y -
esta heterogeneidad se refleja en diferencias de localizacidn
orgadnica, propiedad de antigenos de superficie, potencial de
recirculacidon y funcidn,

Células inmunocompetentes emigran desde el timo a -
las zonas dependientes de T en el tejido linfoide periférico.

MOLECULAS EFECTORAS

Después de la interaccidén entre un linfocito sensi-
bilizado y el antigeno, el linfocito es capaz de elaborar una
serie de substancias diversas. .

FACTOR DE TRANSFEREN:IA,- Después de la interaccidn

del linfocito sensibilizado con un antigeno especifico, se i
bera una substancia susceptible de transferir la hipersensibi
lidad tardia a otro individuo no reactivo, llamado factor de

transferencia, y se observd en el hombre y en el mono. Solé -
confiere poder de reaccidn contra el antigeno que dio lugar a
la produccién inicial del propio factor.

FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACION.- Este factor inhi

be la migracién de macréfagos normales. Observd en el hombre,

y no es especifico de especie y puede producirse por antige--
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nos.,

Puede ser importante como substancia que retiene =--
los macrdfagos en una zona de lesidn; podria intervenir en la
formacién de lesiones granulomatosas y en las enfermedades --
infecciosas durante las cuales se observa una infiltracidn de
mononucleares y una inmunidad de origen celular muy importan-
te. También hay pruebas en que pueden alterar la morfologfa -
de los macréfagos, aumentando su capacidad de unirse a las --
superficies de vidrio, y de matar ciertas bacterias.

LINFOTOXINA,~- Es una serie de moléculas liberadas -

por linfocitos sensibilizados en forma especifica y por efec-
to de estimuladores inespecificos. La linfotoxina parece te--
ner relacién con lesidn de la célula blanco, e inhibe la capa
cidad de divisién de la célula. Resiste al calor y a RNasa, vy
DNasa, pero es destruida por la quimiotripsina. Tal vez produ
ce una destruccidn celular directa.

FACTOR REACTIVO CUTANEO.- Es producido por interac-

cién de linfocitos sensibilizados especificamente con antige=
no y mitdgenos. Se produce una lesidén indurada o eritematosa
en plazo de tres horas. La lesidn alcanza ¢l maximo al cabo -
de 10 horas y desaparece a las 30 horas. Histoldgicamente es
similar a la lesidn cutdnea de tipo tardio.

FACTORES QUIMIOTACTICOS.- Se liberan por reaccién

de antigeno especifico con linfocitos sensibilizados y pue--

den ser generados por mitdgenos inespecificos. Un factor pro
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voca migracion quimiotdctica de monocitos; otros factores son
quimiotdcticos selectivamente para neutrdfilos =nsindfilos y
baséfilos.

FACTOR MITOGENO,- Cuando linfocitos sensibilizados

son estimulados con antigeno especifico se libera una substan
cia que tiene capacidad de provocar la transformacidn elasti=
ca de la célula y aumentar la captacidn de timidina tritiada.
Junto con el factor de transferencia, podria intervenir para

aumentar o amplificar la respuesta de origen celular, median

te reclutamiento de linfocitos nuevos,

INTERFERON.- Es una substancia con peso molécular -

de 25 000 liberado de células no infectadas a consecuencia de
infeccidn viral,

También es producido por linfocitos sensibilizados
cuando entran en contacto con antigenos especificos o por --
efecto de estimuladores inespecificos.

ANTICUERPOS .~ Puede haber liberacidn de anticuer--

pos después de la interaccidn entre un antigeno y los linfo-
citos B especificamente sensibilizados,

TIPOS CELULARES QUE ELABORAN MEDJADORES.- Se

ha podido comprobar que tanto las células T como las B pro-
liferan en respuesta a mitégenos, etc, pero sélo las células
T proliferan directamente en respuesta al antigeno. Ambas -
células T y B, producen factor inhibidor de la migracién, o

bien a mitégeno. Solo las células T producen factor mitdge-
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no linfocitario con el cual se activan ambas células, T y B,

INTERACCIONES LINFOCITO-MACROFAGO.- Un corto nime-

" ro de linfocitos sensibilizados (células efectoras) podrian

amplificar la respuesta total mediante reclutamiento de un -
nimero mayor de células nuevas (factor de transferencia, fagc
tor mitdégeno). La produccién de linfotoxina puede significar
la destruccidn de células extrafias e indeseables; la atrac--
cién de macréfagos y leucocitos polimorfonucleares podria de
berse a la accidén de factores gaimiotdacticos, y el interfe--
rén podria tener un valor especial para inhibir la duplica--
cidén de los virus,

INMUNQPROF ILAXIA

El uso de las vacunas vino de la observacién de --
que los pacientes que estaban recuperdndose de una enferme--
dad infecciosa no volvian a enfermarse de lo mismo. También
el empleo de microorganismos muertos o atenuados, o Sus pro-
ductos, eran eficaces para aumentar la resistencia del hués-
ped contra las enfermedades infecciosas.

Durante el Gltimo siglo, se insistidé cada vez
més en la creacién de vacunas contra bacterias y virus. Pero
los adelantos de la quimioterapia y los antibidticos parecen
indicar que no eran hecesarias las vacunas bacterianas; pero
como estos agentes terapéuticos carecian de accidén contra -«
los virus, los principales adelantos de las vacunas corres--

pondieron a enfermedades por virus. Poco a poco fueron apa--
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recicendo bacterias resistentes a los antibidticos y volvid a
aparecer el interés en la creacidén de vacunas bacterianas.

La principal aplicacidn de las vacunas es la pre--
vencion de las enfermedades virales.

Las vacunas se basan en la estimulacidéon de la pro-
duccidn de anticuerpos en el huésped (inmunizacidén activa),-
a diferencia de la transferencia de anticuerpos preformados
o productos de la respuesta inmune (inmunizacidn pasiva). La
vacuna es un producto bioldgico preparado a partir de microor
ganismos y eficaz para la prevencidén de las enfermedades. La
palabra toxoide se refiere a un preparado de toxina que ha -
perdido su accidn tdxica, pero que conserva sus propiedades
inmunogénicas y puede aplicarse como vacuna.

Las infecciones se pueden dividir en dos grupos --
principales: 1) localizadas, cuyos efectos se manifiestan en
el lugar de entrada por duplicacién local y cambios inflama-
torios. Como los tejidos locales parecen ser los focos prima
rios de inflamacidn, los factores locales de inmunidad son -
de gran importancia, como la IgA local e inmunidad local me-
diada por células y 2) generalizadas, que después de cierto
perfodo de duplicacién en el lugar de entrada, presentan di-
seminacion por la sangre del microorganismo o de sus produc-
tos (toxinas). Incluyen trastornos o exantemas infantiles, -
con perfodos de incubacidén relativamente mayores. El mecanis

mo de la inmunidad primaria corresponde a anticuerpos séri--
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cos de tipo IgG, tgM o lgA, vy la inmunidad mediada por célu--
las.

Las vacunas més eficaces son las que producen fend-
menos mas parecidos a los mecanismos protectores o curativos
que se observan en la enfermedad natural. Las vacunas efica--
ces en las infecciones virales localizadas son las que estimu
lan las respuestas locales por la IgA.

. DURACION DE LA PROTECCION

La inmunizacidn activa protege mds tiempo que la --
inmunizacién pasiva. Después de cierto tiempo (periodo de la-
tencia), necesario para la produccidn de anticuerpos, el hués
ped se encuentra protegido. Esta proteccidn estd relacionada
con factores de inmunidad celular y humoral.

La respuesta siguiente al contacto inicial con la -
vacuna es la inmunizacidén primaria. Las respuestas iniciales
de inmunoglobulina en el suero, son de clase IgM; mds tarde -
aparece anticuerpo lgG. La clase IgA de anticuerpo aparece =--
tal vez como una fase intcriedia entre IgM e 14gG.

En nuevas exposiciones del huésped inmunizado al --
mismo antigeno o a un antigeno semejante, bajo forma de vacu-
na o enfermedad natural, sc¢ observa un rdpido aumento de la -
produccidn de anticuerpos, con latencia menor y cifras de an-
ticuerpos mucho mayores, y se le llama respuesta anamnéstica,
secundaria o de refuerzo. Durante csta

sta respuesta secundaria, -

los principales anticuerpos corresponden a la variedad de |1gG
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y en menor cantidad |gM.

ESTADO DEL ANTIGENO

Las vacunas que contienen microorganismos virulen=-
tos,atenuados o vivos, son mas eficases que las que se prepa-
ran con microorganismos muertos o inactivados; porque las va-
cunas vivas contienen antigenos susceptibles de durar mds ---
tiempo y de ejercer un c¢fecto inmunogénico prolongado.

ADMINISTRACION SIMULTANEA DE VACUNAS

Si se administran varias vacunas al mismo tiempo, -
se presenta el fendémeno de interferencia. El efecto parece de
bido a un mecanismo antiviral que se llama interferdn. En cam
bio estudios recientes han indicado que las vacunas de virus
combinadas, dadas en el mismo lugar o en lugares separados, -
son tan eficaces como la administracidn de vacunas individua-
les. Ademés pleden administrarse simultdneamente vacunas inac
tivas‘en lugares diferentes.

VIA DE ADMINISTRACION

La mayoria de las vacunas se administran por via --
parenteral cualquiera que sea la via de entrada natural.

Actualmente han aparecido nuevas técnicas de inmuno
profilaxia, como la aplicacidén local de antigenos por via res
piratoria. La inmunizacidn intranasal estimulaba la produc---
cidén local de anticuerpos IgA, y con esto podria lograrse una
inmunidad més duradera, semejante a la que se observa después

de una infeccidn natural, actualmente.
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ESTADO INMUNOLQOGICQ DEL HUESPED

Las respuestas inmunoldgicas del nifio difieren cuan
titativa y cualitativamente de las del adulto; en la respues-
ta inmunolégica inmadura, se observa sintesis prolongada o ex
clusiva de macroglobulinas (IgM) que dura un tiempo variable.

El efecto inhibidor de los anticuerpos adquirido$ -
pasivamente pueden provenir de: 1) transferencia de anticuer-
pos 1gG materno a través de la placenta; 2) inmunizacidn pasj
va con globulina gamma del suero (inmunoprofilaxia),o 3) in--
gestidn de anticuerpos con la leche materna.

UTILIZACION DE LAS VACUNAS

INDICACIONES .- En general se utiliza la inmuniza---

cién para evitar enfermedades contra las cuales no existe nin
gun tratamiento adecuado.

Los individuos mds expuestos y menos protegidos son
los nifios pequefios y los ancianos. Los primeros deben su sen-
sibilidad a su falta de madurez inmunoldgica, y los segundos
a la mengua de la inmunidad o enfermedades degenerativas se--
cundarias que predisponen a las enfermedades.

PREPARADOS .- Las vacunas disponibles en la actuali-

dad se dividen en: 1) duplicativas y 2) no duplicativas.

lLas vacunas no duplicativas se han matado o inacti-
vado, y contienen microorganismos o sus productos. incluyen -
la mayor parte de vacunas bacterianas utilizadas actualmente

(DPT), y también algunas vacunas virales.
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El mecanismo primario de inmunidad estimulado es la
produccidn de 1gG, que constituye la variedad inmunoldgica --
mds eficaz en aquellas infecciones con patogenia que compren-
de wna fase septicémica.

Las vacunas duplicativas mds usadas corresponden a
virus vivos o atenuados (viruela, rubéola, sarampidn, peperas,
etc.). En general estas vacunas tienden a duplicar los fendme
nos inmunoldgicos que siguen a la infeccidn natural y produ--
cen una inmunidad mds duradera que las vacunas no duplicati--
vas, La mayor parte de vacunas vivas se administran por via -
parenteral, ya sea intramuscular (sarampién, rubéola, paperas)
o por escarificacién intradérmica (viruela). El ,inico proble-
ma de las vacunas duplicativas es que contienen microorganis-
mos vivos, que pueden sufrir mutaciones hacia formas méds viru
lentas o surgir consecuencias_;régicas.

COMPLICACIONES DE LA INMUNIZACION ACTIVA

Respuesta del huésped.- La complicacidén mas comin -
después de una inmmunizacidén es la reaccidn locel en el foco -
de inoculacidén, consiste en hinchamiento local indoloro, y se
puede acompanar de sintomas generales como fiebre., Estas mani
festaciones se presentan en las primeras 24 horas, y parecen
relacionadas con las propiedades toxicas de la vacuna. Pueden
presentarse convulsiones en lactantes con lesidn cerebral.

Otra complicacidén es la diseminacidn de la vaccinia

a las lesiones de eccema (eccema posvacunal).
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Propiedades de la vacuna.- Como las vacunas virales
se obtienen de cultivos de tejido o de huevos, ciertos virus
propios del tejido pueden contaminar la vacupa. En la actual]
dad se recomienda no aplicar vacuna viva por via bucal des---
pués de los 18 afos.

Otras complicaciones que se presentan después de --
usar vacuna son las que ocurren en huéspedes con deficiencia
inmunolégica, individuos con mecanismos inmunes normales en -
quienes factores inmunoldgicos desempefian algin papel. Los --
efectos adversos pueden dividirse en: 1) aquellos efectos que
se observan en huéspedes inmunoldgicamente comprometidos;2) -
reacciones de hipersensibilidad en individuos alérgicos; 3) -
efectos que se observan en huéspedes normales, relacionados -
con la naturaleza del antigeno o la via de administracién y -
4) efectos en huéspedes normales cuya patogenia no estd cla--
ra.

La complicacidén que se observa en la inmunizacién -
contra la viruela, es una lesidn primaria que no cicatriza --
normalmente y que invade zonas vecinas de la piel. La compli-~
cacidén que se presenta en la neumonia mortal de células gigan
tes en nifos expuestos al sarampidén o que recibieron vacuna -
viva contra el sarampidon. Estos nifios no presentan el exante-
ma del sarampién, ni producen anticuerpo especifico contra él

y acaban muriendo.

El embarazo constituye un estado fisioldégico altera
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do, durante el cudl estd contraindicado el empleo de algunas
vacunas vivas como la viruela o la rubéola, por las posibilj
dades de infectar al feto y producir una difusién mads exten-
sa del virus. Recientemente se han observado infecciones vi-
rales fulminantes en pacientes que recibieron sueros antilin
focitarios.

Los posibles alergénos en las vacunas virales que
pudieran originar reacciones alérgicas, incluyen: los de cé-
lulas de huéspedes en las cuales el virus se ha hecho crecer
los del medio o de sus aditivos y los antigenos extrafios que
pueden afiadirse durante la preparacién y purificacidn de la
vacuna. La mayor parte de reacciones de hipersensibilidad se
observan en individuos atépicos y guardan relacién con las -
proteinas del huevo o antibidticos.

Las técnicas nuevas de preparacidén de vacunas, co-
mo la centrifugaciéon zonal, y el empleo de cultivos de célu-
las de tejidos aviarios, parecen haber disminuido la frecuen
cia de las reacciones anafilacticas graves.

Otra categoria corresponde a las complicaciones in
munolégicas ligadas con fendmenos de hipersensibilidad debi-
dos a factores humorales, en individuos normales con otros -
aspectos. Estas reacciones van desde fendmenos de hipersensi
bilidad inmediata de tipo |1l (reaginas), relacionados con -
urticaria local a los pocos minutos de la vacunacidén, hasta

el fendmeno de Arthus, o hipersensibilidad por complejos in-




munes después de un tiempo mayor.

Otra complicacién mds grave de las vacunas con Vi--
rus muertos es la respuesta atipica que presentan los nifios -
que reciben vacunas virales inactivadas. Cuando se exponen ==
mads tarde estos nifios al virus natural, se observa una enfer-
medad atipica, mucho mds grave y téxica que la enfermedad que
afecta a nifos no vacunados. Después de la inmunizacidn con =
vacuna inactivada, parece haber estimulacidn selectiva de an-
ticuerpo séricos, sin produccién de anticuerpos lgA en vias -
respiratorias. La inmunizacidn con vacuna viva o la infeccidn
natural elevan los niveles de anticuerpos tanto séricos como
locales, Se produce una compartimentalizacidn anormal, con --
inmunizacién selectiva del compartimiento humoral, sin inmuni
zacién a nivel de anticuerpos IgA secretorios.

Otras complicaciones de las vacunas incluyen la pre
sencia de manifestaciones articulares y de neuropatias obser-
vadas junto con la infeccidn natural de rubéola y en menor --
grado con vacunas de rubéola.

POSIBLES APLICACIONES FUTURAS DE LA |INMUNOPROFILAXIA

Posiblemente se desarrollen las vacunas contra vari
cela, herpes virus, citomegalovirus y virus de hepatitis. Se
han obtenido resultados alentadores mediante la aplicacién lo
cal de vacunas virales directamente en las vias respiratorias
con el fin de estimular ei an .icuerpo local IgA y la inmuni--

dad local mediada por células.
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CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS

MORFOLOGIA .- Los virus verdaderos, se separan de --

las bacterias por contener s6lo un tipo de dcido nucléico, =--
ONA. o RNA, por su reproduccién solamente por su dcido nucléi-
co, y por la incapacidad de la particula viral para crecer o
sufrir divisién binaria.

CUERPOS DE INCLUSION.. Se duplican solamente dentro

de la célula huésped, utilizando los mecanismos intracelula--
res sintéticos de la célula para producir substancia viral., -
Las particulas de virus con mucha frecuencia constituyen ma--
sas o agregados dentro de la célula, visibles con microscopio
de luz los cuerpos de inclusidén se dividen en dos grupos fun-
ddndose en su localizacidén intracelular.

Los cuerpos de inclusidn del grupo de las enferme--
dades exanfeméticas, se encuentran en el citoplasma de la cé-
lula infectada.

En ocasiones, los cuerpos de inclusién se han deno-
minado, como cuerpos de Guarnieri en la viruela y la vacuna, -
y cuerpos de Negri en la rabia. Su presencia contribuye a la
histopatologia caracteristica de cierto ndmero de virosis.

Cuando el cuerpo de inclusién se desgarra, se desin
tegra en grénulos muy pequefios en el caso de los virus vario-
losos, que pueden comprobarse, son de la unidad infecciosa --
del virus,

LA PARTICULA DE VIRUS.- La particula de virus es --
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extraordinariamente pequefa; las dimensiones de los mayores,
los de viruela, son de 200 por 300 mm., casi invisibles con

microscopio ordinario. Los limites de dimensiones son de uno
a 20 y las de la particula de virus madura es uniforme. Las

particulas tienen formas diversas, incluyendo la de ladrillo
de los virus de viruela, las formas bacilares de diversos =--
virus de plantas y la forma mds complicada, con cola, de los
virus de bacterias; la gran mayoria tienen forma esférica.

COMPOSICION QUIMICA - La particula de virus contie

ne &cido nucléico, DNA o RNA, pero nunca los dos. La presen-
cia de un solo tipo de &cido nucléico separa los virus de --
otros organismos y la presencia de uno u otro tipo de &cido
nucléico constituye la base para una separacidn inicial de -
los virus en dos grupos, v rus de DNA y virus de RNA,

La proteina de! virus tiene composiciédn comin o -~
muestra tendencia a presentar preponderancia de aminodcidos
dicarboxilicos. El hidrato de carbono parece ser un constity
yente viral de importancia secundaria, aunque puede ser ori-
gen de especificidad inmunolédgica para antigenos virales.

ESTRUCTURA .- Las particulas de virus constan de --

un agregado central de acido nucléico rodeado de una cubier-
ta proteinica y en algunos casos una membrana externa, que -
puede ser Unica o doble. La cubierta proteinica se llama ---
capside y estd formada por unidades estructurales reunidas -

en agregados morfoldgicos |lamados capsdmeras. La particula
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constituida por acido nucléico rodeado de una cdpside se deno
mina nucleo-gapside. La membrana externa es la cubierta. La -
particla de virus madura es un viridn, que puede ser nucleo-=
cdpside o nucleocédpside encerrada por cubierta.

En algunos virus, como los de la viruela, el &cido
nucléico parece estar como nucleoproteina; en otros como el -
virus del herpes, como acido nucleico solo.

SIMETRIA,- Las disposiciones mas eficaces de una ca
pa proteinica es la de tubos helicoidales y capas icosaédri--
cas. Muchos virus muestran simetria helicoidal o cdbica.

Ademds de la cdpside y una cubierta a veces, pueden
descubrirse otras estructuras, la particula de virus de virue
la contiene estructuras tubulares diagonales, en disposicidn
irregular,

DUPLICACION DE LOS VIRUS

Los virus son pardsitos intracelulares estrictos, -
formados por un mecanismo director.

En algunos casos, la proliferacidén virica destruye
la célula huésped. Otras veces la célula huésped sufre poco vy
continda una existencia aparentemente normal, a la vez que --
permite la reproduccidn del virus; otras infecciones virales
producen hiperplasia. Estos efectos sobre las células huéspe-
des en las infecciones naturales forman en gran parte la base
de la patogenia y la anatonfa patoldgica de las enfermedades

por virus,
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Se encuentra en la proliferacion de los virus una -
serie de etapas distintas. La primera es una adsorcién espec]
fica del agente infeccioso sobre la superficie de la célula -
huésped., Luego, la particula penetra a la célula y durante --
cierto tiempo no es posible encontrarta, destruyendo la célu-
la y buscando actividad virica en los restos de la misma (pe-
rfodo obscuro). Durante este tiempo se inicia la sintesis de
substancia virica, pero no puede encontrarse virus activo --
hasta que la unidad infecciosa se organice por un proceso de
maduraciodn.

Una vez terminada la organizacidn, el virus sale -
de la célula huésped al final del ciclo reproductor, rompien
do la estructura celular o siendo expulsado de una célula --
que todavia funciona.

Las particulas libres del virus invaden otras célu
las huéspedes, vuelven a infectar células no destruidas en -
el primer ciclo, o ambas cosas y el proceso se repite hasta
que se agota el substrato de la célula huésped.

. FAGOS RNA.- Estos fagos son esféricos; care--
cen de la cola que tiena la mayor parte de DNA y estdn forma
dos por una tira enrollada de RNA jincluida en una cubierta -
de proteina. La proteina de la cubierta es de dipo dual, in-
cluyendo proteina de cépside como elemento estructural prin-

cipal y una proteina que interviene en la réplica llamada --

proteina A,
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La proteina A ¢« csencial pard este proceso y para
orientar la tira,de RNA.

Cuando la tira de ANA penetra en la célula, funcio-
na como mRNA, reaccionando con subunidades ribosdmicas 30 S vy
tRNA | luego efectuando un complejo con subunidades 50 S para
formar ribosomas e iniciar la sintesis de proteina. El cromo
soma RNA estd codificado para tres proteinas: la proteina de
la cdpside, la proteina A y la polimerasa de RNA; y estd ---
orientado para penetrar en la célula huésped.

Después de la fijacidn de la plantilla de RNA y su
polimerasa, factores de la cé&lula huésped parecen intervenir
en la sintesis de RNA viral.

Las particulas virales completas se producen en --
gran ndmero en la célula huésped infectada al final del ci--
clo de réplica. Las particulas maduras se liberan cuando la
estructura de la célula huésped se rompe y se produce la |i-

sis.,

FAGOS DE DNA.- La porcidn diferenciada de fago que
interviene en la adsorcidn es la parte terminal de la cola -
y el fago se fija de cola sobre ia bacteria. La adsorcidn --
queda inhibida por presencia de anticuerpo para la proteina
del extremo de la cola, pero el anticuerpo no es eficaz cuan
do la adsorcidén ya ha tenido lugar.

Durante corto tiempo la adsorcidn de la particula

del fago sobre la pared es reversible, pero a los pocos mi-




77

nutos es irreversible, cuando desaparece la proteina del ex--
tremo de la cola, dejoands ai descubierto la espina que forma
el ndcleo de dicha cola.

La pared celular ¢s destruida en el punto de ataque
y se liberan compuestos nitrogenados solubles; la barrera os-
mética ya no es tan buena y sale parte del contenido celular.
Esto parece producido por ¢l contacto entre la pared celular
y la cola descubierta del virus, a través de activacién de -
una enzima termoldbil que despolimeriza la estructura de pa--
red celular. Luego la espina de la cola desaparece y el conte
nido de la cabeza de un fago (DNA) es inyectado en la célula.

Una pequefia porcidén de la cola sigue sobre la pared
y el resto de la particula es una cabeza vacia con la membra-
na de la base de la cola.

CELULAS Y TEJIDOS HUESPEDES.- La proliferacién de -

los virus es un proceso aerobio obligado, que tiene lugar més
frecuentemente en las células huéspedes de metabolismo acti--
VO.

Existen cuatro tipos de cultivo de portador: a) ---
aquellos en donde la mayor parte de células huéspedes son ge-
néticamente resistentes y la infeccién viral persiste en célu
las suceptibles; b) aquellos en donde las células huéspedes -
son sensibles a la infeccidn, pero factores antivirales del -

medio limitan la transferencia de célula a célula; c) aque---

Ilos en donde las células huéspedes son sensibles a la infec-
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cién viral, pero factores interferentes producidos en el cul-
tivo celular hacen que la mayor parte sean temporalmente re--
fractarias y d) aquellos en donde las células huéspedes estan
infectadas, pero no son destruidas, persistiendo la infeccidn
a través de las divisiones celulares,.

CITOTROPISMO.- El citotropismo es muy pronunciado,

sobre todo porque los virus dependen por completo de las céluy
las huéspedes para reproducirse y también porque lns sfntomas
de la enfermedad que producen provienen de la patologlia en al
gunos tipos de tejido y no en otros.

El citotropismo sigue siendo una caracteristica fun
damental de los virus porque es consecuencia de su capacidad
de multiplicarse mds facilmente en una variedad de célula que

en otra; pero esta caracteristica no es fija.
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Capitulo 11

INTRODUCC I ON

Las enfermedades microbianas son produclidas por un
agente transmisible capaz de multiplicarse en tejidos vivos
y muy pequeiflo en sus unidades para ser visible solamente por
medio de microscopio de luz o electrdnico. Por lo tanto, una
sociedad incapaz de utilizar la tecnologia contempordnea pa-
ra combatir sus enfermedades microbianas estd condenada a la
dificultad y el sufrimiento; son frecuentes las muertes de -
lactantes y nifios, el embarazo es practicamente una forma de
vida constante para la mujer, y la mayor parte de los indivi
duos trabajan hasta no poder mas.

Los grandes éxitos para prevenir y tratar tantas -
enfermedades microbianas no dependen del exterminio del mi-~=-
crobio, sino que se basan en lograr que el medio fuera o den
tro del huésped humano sea un lugar donde el microbio no pue
da desarrollarse en plena capacidad.

Las enfermedades al ser producidas por virus, es--
tos dltimos tienen en comin dimensiones submicroscépicas y -~
dependencia completa e intima de las células del huésped que
infecta., Sin embargo, ni la similitud estructural ni la quf-
mica de los virus, constituye una guia segura de las enferme
dades que pueden producit,

La mayor parte de las virosis ocurren durante la -

infancia, periodo durante el cudl los virus humanos obliga~-




dos pueden producir enfermedad benigna aguda o no producir --

trastorno ninguno. El feto puede ser particularmente vulnera-
ble a los efectos de la rubéola, y el recién nacido sino esta
protegido por anticuerpo materno, puede sufrir gran lesidn --
por infeccidn por los virus generalmente inocuos del herpes -
simple. Con excepcidn del periodo neonatal, la gravedad de la
enfermedad que acompafia a las infecciones primarias o inicia-
les por virus aumenta con la edad del paciente. Este hecho, de
las susceptibilidad relacionada con la edad del paciente tiene
importancia cada vez mayor a medida que cambian los tipos epi-
demioldgicos de virosis al modificarse el ambiente que rodea -
al hombre, y al introducirse nuevas vacunas. Si una vacuna pro
voca inmunidad pasajera, posponiéndose simplemente la infec---
cidén, las consecuencias pueden ser desastrosas.

Aunque la mayor parte de virosis producen una inmunj
dad intensa y duradera sostenida por anticuerpos humorales per
sistentes, no es probable que la formacién de anticuerpos sea
el mecanismo esencial de la recuperacién. El interferdn, pro--
ducto no especifico y no téxico de las células infectadas por
virus, guarda relacidén mds extrecha temporal con la disminu---
cién de virus en los tejidos y con la recuperacidén de la infec
cidén, pero todavia no se conoce bien su papel en la termina---
cién de las infecciones por virus,

El estudio de la inmunidad empezé hace tiempo, al ob
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servarse individuos que habian sufrido crisis de diversas en-
fermedades casi siempre estaban protegidos para no sufrir ---
otras crisis de la misma enfermedad. Se comprobd que en la --
sangre existian ciertos anticuerpos que reaccionaban especifi
camente con agente patdgeno. Asi al penetrar este en el orga-
nismo, era atacado y resultaba inocuo.

Es necesario insistir en las sefales de una suscep-
tibilidad potencialmente mayor del adulto porque podria pare-
cer que el adulto fuera menos vulnerable a las virosis, prote
gido como estd por su dotacidn de inmunidad para muchos virus,
lograda desde su experiencia infantil con ellos,

La inmunidad duradera para las virosis tiene unas -
pocas excepciones. Para la mayor parte de las virosis no hay
indicacidon de si la inmunidad prolongada se conserva por in--
feccidn subclinica recurrente o por persistencia de virus en
el huésped.

Los virus indudablemente persisten toda la vida en
los tejidos, y pueden ser reactivos para producir enfermedad
recidivante en el huésped parcialmente inmune.

Las virosis son relativamente insensibles a los quj
mioterdpicos actuales, pero la inmunidad eficaz de la virosis
natural puede repetirse utilizando vacunas. Las proteinas que
revisten todos los virus son antigénicas, y se puede pensar -
que se pudieran preparar vacunas para todos los virus suscep-

tibles de cultive en el laboratorio.
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lLla rebeldia de las virosis a la quimioterapia es =--
causa de la intima asociacién entre virus y huésped. Como el
pardsito viral perturba la méquina celular del huésped en pro
vecho de su propia sintesis, esta no puede interrumpirse sin
atacar también al huésped. Sin embargo, el reciente descubri-
miento de nuevas enzimas codificadas por virus en células in-
fectadas, que no ~isten en las células normales, sugiere la
posibilidad de utilizar antimetabolitos muy selectivos dirigj
dos especificamente contra la sintesis de virus. La quimioprog
filaxia de la viruela y el tratamiento eficaz de la vacuna --
progresiva se han logrado mediante el empleo semiempirico de
beta-tiosemicarbazona de isatina.

E1 hombre quizd nunca pueda librarse de los virus,-
pero hay que esperar que gradualmente las catdstrofes del pa-
sado sea substituidas en el futuro por una coexistencia mas -
pacifica.

El hombre presenta enfermedades producidas por los
virus a nivel de los tejidos de la cavidad oral, principalmen
te los tejidos blandos; por tal motivo el trabajo se encamina
a evitar que el virus no afecte a la cavidad oral. Podemos --
evitarlo por medio de mecanismos de inmunidad y prevencidn al
contacto entre el huésped y el virus, ya que alguno de los vi
rus nos puede provocar lesiones que impidan la funcidén de al-

gun tejido bucal,
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Capitulo 111

OBJETIVOS INMEDIATOS Y MEDIATOS

El objetivo inmediato de este estudio, es realizar
en forma cientifica la prevencidén y control de la virulencia
de los elementos agresores mds frecuentes en boca.

El objetivo mediato, es realizar en el huésped de-
fensas que eviten que el virus ataque; y esto se realiza a -
través de reacciones antigeno-anticuerpo, que forman una res
puesta inmune al agresor.

La respuesta inmunoidgica se debe a factores modi-
ficadores y a una respuesta inespecifica y especifica, que -
nos dan un equilibrio inmunoldgico.

| NMUN | DAD

La palabra inmunidad proviene del latin inmunis, -
que significa libre de impuestos o de cargos. Designaba la -
resistencia relativa del huésped a la infeccidén por un micro
bio dado. Actualmente, las respuestas inmunes no son siempre
beneficiosas, y no siempre se relacionan con resistencia a -
la infeccidn, y pueden tener consecuencias desagradables o -
lesivas para el huésped llamados hipersensibilidad o alergia.

Las respuestas inmunoldgicas cumplen tres funciones
principales que son: de defensa, de homeostasia y de vigilan
cia. En cuanto a la funcién de defensa, ésta se refiere a la
defensa contra la invasién de microorganismos. La funcién de

homeostasia corresponde a la necesidad universal de todos los
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organismos pluricelulares de conservar la uniformidad de un -
tipo celular dado, y la funcidn de vigilancia tiene a su car-
go la identificacién de tipos celulares anormales que se pro-
ducen constantemente en el organismo, y el sistema inmune se
encarga de identificar y eliminar estas configuraciones nue-=~
vas, casi todas a nivel de superficie celulares.

En forma moderna, la palabra inmunidad deberia com-
prender todos los mecanismos fisioldgicos que permiten al in-
dividuo reconocer las substancias extrafias a su ser, y neutra
lizarlas, eliminarlas o metabolizarlas, con o sin lesién de -
los tejidos propios.

Las respuestas inmunoldgicas pueden dividirse en: -
1) inespecificas y 2) especificas.

FACTORES MODIFICADORES .- Los mecanismos inmunita--=

rios pueden ser modificados por: Factores genéticos (reciente
mente se ha identificado un complejo de genes que regulan si-
mul tdneamente la capacidad de respuesta inmune y la expresién
de los antigenos de histocompatibilidad sobre las células); -
edad (la edad cronoldgica modifica la inmunidad, y por lo tan
to los individuos muy jovenes o muy viejos presentan baja de

funcién inmunitaria); metabolismo (ciertas hormonas modifican
las respuestas inmunes. Los pacientes que reciben esteroides

son muy sensibles a las enfermedades bacterianas y algunas =-=-

enfermedades virales; ya que parecen afectar diversas fases de
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la respuesta inmune, e inhibe la fagocitosis, la inflamacién

y la produccién de anticuerpos); ambiente; caracteristicas

anatéomicas (la primera 1inea de defensa contra la invasién

microbiana son la piel y las mucosas, cumpliendo funciones

de inmunidad especifica); caracteristicas fisiolégicas (el

jugo gdstrico es un medio desfavorable para la mayor parte
de cepas bacterianas patdgenas. El flujo de la orina arras--
tra las bacterias que puedan haber entrado a las vias urina-
rias. La lisozima es un fermento que tiene actividad bacter]
cida. La sangre contiene substancias protectoras inespecifi-
cas, etc.) y presencia de microbios (después de instalarse -
los microbios sobre las superficies corporales internas y --
externas, se desarrolla una flora normal,la cual es funda---
mental para la produccidén de metabolitos y desencadenan la -
produccién de anticuerpos naturales contra los microorganis-
mos que la constituyen,

INMUNIDAD INESPECIFICA

El primer contacto entre el huésped y una configu-
racién extrafia ocasiona una respuesta que consiste en la mo-
vilizacién de células fagocitarias hacia las regiones donde
se introdujo la configuracidén extrafia. Puede tratarse de un
fendmeno aislado, o de un acontecimiento integrado dentro de
la respuesta inflamatoria,

RESPUESTA INFLAMATORIA .- La respuesta inflamatoria

se acompana de modificaciones generales que comprenden la --
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fiebre y una serie de fendmnenos hematoldgicos, siendo sus sig
nos caracteristicos el rubor, tumor, dolor, calor y trastorno
de la funcidn. La respuesta inflamatoria depende de la exis--
tencia de vasos sanguineos normales y de las células y liqui-
dos que se encuentran en ellos; se presenta después de una se
rie de lesiones tisulares.

E} aumento de fibrindgeno de la sangre, la activa--
cién del factor Hageman y la mayor actividad fibrinolitica --
con aumento de la formacidn de eritrocitos, integran una de -
los Indices mds Gtiles de la respuesta de fase aguda.

Durante las enfermedades aumentan las globulinas al
fa y beta.

FAGOC!TOS1S.- Las células fagocitarias atacan las -
substancias extraias mediante una serie de reacciones que w=--
constituyen la fagocitosis, y la cual consiste en: identifica
cidon de la substancia, acercamiento, fijacidn sobre la subs--
tancia, ingestidn y digestidn intracelular, por intervencion
de diversos mecanismos antimicrobianos.

RESPUESTAS INMUNES ESPECIFICAS

Estdn relacionadas con la identificacién de la subs
tancia extrana y su ulterior eliminacidn. Es la reaccidn del
huésped frente a una substancia extrafa; comprende una serie
de interacciones celulares que se manifiestan por sintesis de
productos celulares especificos. Presentan tres caracteristi-

cas: 1) especificidad; 2) heterogeneidad y 3) memoria.
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En la especificidad, los productos de la respuesta
inmune reaccionan dnicamente con una configuracién idéntica o
semejante a la que Inicid la respuesta. Permite distinguir un
antigeno de otro.

La heterogeneidad puede integrarla una gran varie--
dad de tipos o substancias celulares. Es la sintesis de un -=-
grupo heterogéneo también de productos celulares (anticuer---
pos). Permite al huésped responder en forma variable y éspecli
fica a las estructuras extrafas.

La memoria, es el fendmeno mediante el cudl la res-
puesta especifica aumenta por proliferaciéon y diferenciacién
de células en caso de nuevos contactos con un inmunégeno, au=-
mentando la sintesis de productos celulares.

La respuesta inmune especifica depende de dos tipos
de mecanismos efectores: 1) intervencidén de un producto celu-
lar de los tejidos linfoides, llamado anticuerpo, esto constj
tuye la inmunidad humoral que consiste: Los anticuerpos son -
producidos por ciertas células linfoides (linfocitos B y célu
las plasmaticas), y pueden quedar unidos a las células o pue-
den ser secretados como productos extracelulares. Los anti---
cuerpos corresponden a cinco clases principales de protelnas
(inmunoglobulinas), que se distinguen unas de otras por su ta
mafio o su movilidad electroforética. Cada una tiene una fun--
cién diferente y 2) intervencién de linfocitos sensibilizados

especiflicamente, esto constituye la inmunidad debida a célu--
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las que consiste: Esta inmunidad constituye el segundo grupo
principal de mecanismos cfectores que forman la base de la -
inmunidad inmunoldgica especifica. Estas respuestas corren a
cargo de un grupo de linfocitos cuya diferenciacidn corre a

cargo del timo llamados }infocitos T.

EQUILIBRIO INMUNOLOG!CO

La respuesta innunoldgica puede considerarse como
un sistema adaptativo mediante el cual el organismo intenta
mantener la honeostasi@ del medio interno respecto al axter-
no.

Después de que el huésped entre en contacto con =-
una configuracién extrafa, existe un periodo de desequili---
brio. Luego, se recobra el equilibrio inmunolégico mediante
una respuesta apropiada. 5i el estimulo y la respuesta no --
guardan cierta proporcidn, ocurre una perturbacioén.

Otro de los objetivos de este trabajo, son aque---
l1los encaminados a evitar la hipersensibijlidad en el hués---
ped, que pueden ser inmediatas llamada anafilaxia, y que --
nos da una respuesta por medio de mediadores de la hipersen-
sibilidad.

HIPERSENSIBIL | DAD

Es la reactividad alterada a un antigeno, que pue-
de dar reacciones patoldgicas en caso de contactos ulterio--
res con este antigeno particular.

Se han clasificado las reacciones alérgicas en:Ti-
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po |, tipo 1l, tipo 111 y tipo IV, que incluyen reacciones de
hipersensibilidad inmediata de tipo 1, ll, 111, y reacciones
alérgicas 1V,

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

La administracion de un antigeno a un huésped pre--
viamente sensibilizado puede producir una reaccidén en pocos -
minutos, y a esta reaccidn se le ha llamado inmediata. La ---
reaccion de hipersensibilidad mds rdpida dentro del tipo in--
mediato se 1lama ANAFILAXIA, la cual se caracteriza por una -
respuesta fulminante, que se presenta en pocos minutos, y pue
de ser sistemdtica (generalizada) o local (cutdnea).

La anafilaxia generalizada se manifiesta por pruri-
to, eritema, vomito, dolor abdominal, diarrea y trastornos =--
respiratorios. En los casos graves puede haber edema de larin
ge y colapso vascular, que pueden causar la muerte. Hay tres
tipos de anafilaxia: 1) citotrépica: 2)por agregados y 3) ci~-
totdxica.

En la anafilaxia citotrépica, el contacto con una -
pequefia cantidad de antigeno puede producirla. El antigeno se
combina con los anticuerpos unidos a células blanco que con--
tienen diversas substancias mediadoras, incluyendo aminas con
accién vascular, y el resultado es la liberacidén de estos me-
diadores por dichas células. Requiere un periodo de latencia.

La anafilaxia por agregados, no necesita un perfodo

de latencia. Es un ejemplo de lesidn tisular debida a comple-
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jos antigeno-anticuerpo (reaccién de tipo 111).

La anafilaxia citotdxica representa una reacciédn de
tipo 11 y se debe a anticuerpos contra tejidos,

La anafilaxia cutdnea se divide en: anafilaxia cutd
nea activa y en anafilaxia cutdnea pasiva. En la anfilaxia --
cutdnea activa, en pocos minutos se presenta hinchamiento y -
enrojecimientos locales (pédpula extendida). Las reacciones --
anafildcticas se deben a substancias como histamina y seroto-
mina, de efectos transitorios, pues inmediatamente son inacti
vadas por enzimas plasmdticas y tisulares como histaminasas.

En la anafilaxia cutdnea pasiva los exdmenes histo-
16gicos suelen mostrar muy poca infiltracién leucocitaria con
predominancia de eosinéfilos.

Ciertos individuos estén predispuestos a la sensibj
lizacién natural por diversos antigenos del ambiente, y pare-
ce tratarse de un fendmeno genético. Este estado se conoce =--
como ATOPIA (enfermedad extrada); un contacto ulterior con =--
los antigenos, por inhalacién o infeccién, produce trastornos
como rinitis alérgica, asma y urticaria.

Los anticuerpos homocitotrdpicos son los causantes
de la hipersensibilidad inmediata; se ha visto que pertenecen
a la variedad de inmunoglobulinas gk, Estas inmunoglobulinas
no fijan el complemento, son termoldbiies y pierden la capa--
cidad de fijarse a receptores de células mediadoras. Tienen -

capacidad de fijarse a células mediadoras en los tejidos, que
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parece recidir en el fragmento Fc.Luego que se ha fijado a -~
las células blanco de la piel, el antigenv puede combinarse -
con los fragmentos Fab, liberdndose mediadores por las célu--
las. En el hombre, el anticuerpo IgE permanece en el foco de
infeccidn intradérmica hasta dos meses, y sigue siendo capaz
de reaccionar con una inyeccién de antigeno en todo este pe~
riodo.

Los anticuerpos no homocitotrdpicos, con complejos
inmunes de antigenos pueden lograr liberacién de mediadores
a partir de células de reserva. La reaccidn afecta a muchas
variedades celulares, incluyendo plaquetas y neutréfilos.

La presencia de grandes cantidades de anticuerpos
de bloqueo, no producen reacciones de hipersensibilidad inme
diata; tal vez establece competencia local o en la circula--
cién con el antigeno, e impide la reaccidn con anticuerpo --
homocitotrépico fijado a células mediadoras.

MED IADORES DE LA HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.- La

histamina y la serotonina impiden ciertas manifestaciones de
las reacciones de hipersensibilidad. La histamina se encuen-
tra en muchos tejidos, particularmente en los grdnulos de --
las células cebadas y los baséfilos. La histamina se forma -
por descarboxilacién de la histamina, almacenada en los gré-
nulos de las células cebadas; al liberarse puede ejercer va-
rios efectos farmacoldgicos como contraccién del misculo 1j

so, aumento de permeabilidad vascular y de la secrecién de -
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moco; estos efectos son pasajeros ya que la amina répidamente
es desintegrada en el plasma y los tejidos por accién de his-
taminasas. ‘

Se indica la presencia de dos tipos de receptores =
de histamina: Los receptores Hi, inhibidos por los antihista~
minicos estdndar y los receptores H2, afectados solamente por
antihistaminicos especificos como burimamida y metiamida. Pug
de tener importantes implicaciones bioldgicas la histamina en
la modulacién de la inflamacidén alérgica por via de productos
derivados de los eosindéfilos.,

La serotonina, amina provista de accién vasomotora
se encuentra en células cebadas y en las plaquetas de casi to
das las especies. La amina aumenta la permeabilidad vascular,
dilata los capilares y contrae los misculos lisos. Su papel -
en la anafilaxia del hombre es dudoso,

Las cininas son polipéptidos bdsicos del plasma y -
de tejidos provistos de actividad vasomotora, que nacen de --
ciertas proteinas plasmadticas precursoras llamadas cinindge--
nos, por efecto de las cininogenasas (calicreina). No hay ~--
pruebas de que intervengan en forma importante en la anafila-
xia.

El factor activador de plaquetas, es un lipido de -
bajo peso molecular, que provoca la agregacién de plaquetas y
la secrecion. Puede servir como amplificador para reacciones

alérgicas y anafildcticas agudas.
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Las prostaglandinas, son liberadas por tejidos que
sufren anafilaxia, y pueden mediar algunos de los procesos -
anafilacticos. Tienen poderoscs efectos antiinflamatorios es-
tas drogas.

HIPERSENSIBILIDAD TARDIA

Es una manifestacidn de la inmunidad debida a céluy
las, Es aumento de reactividad frente a antigenos especifi--
cos, no debido a anticuerpos sino a células T, Necesita 24,
horas para alcanzar su intensidad maxima. Una de las caracte
risticas de la respuesta tardia es que puede ser transferida
a receptores no reactivos mediante células, pero no mediante
suero. Es de gran Interés en inmunidad antimicrobiana.

Se observa hipersensibilidad tardia luego de infec
ciones por bacterias. La respuesta inicial muchas veces va -
seguida de respuesta inmune humoral.

Se caracteriza por infiltracidn de mononucleares,
pero pueden encontrarse algunos neutréfilos en la lesidn tem
prana. Alrededor de los vasos y nervios se observan acumulos
de macréfagos y linfocitos. Los macréfagos invaden los teji-
dos y los baséfilos con frecuencia se acumulan en estas le--
siones.

La hipersensibilidad tardia se puede transferir me
diante células como leucocitos de sangre periférica. La subs

tancia responsable de este efecto se ha llamado factor de --

transferencia; es dializable, resiste a la tripsina, la ribo
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nucleasa y el calor, es liberado por leucocitos sensibiliza--
dos incubados in vitro con antigeno.

El antigeno puede pasar a la sangre, donde encontra
ré linfocitos circulantes; o los linfocitos que recorren cons
tantemente los tejidos pueden establecer contacto al azar con
el antigeno en el foco donde fué depositado.

La causa mé&s probable de lesién tisular verdadera -
podria consistir en agentes solubles liberados por la célula
en cuestidn. Se ha pensado en enzimas de lisosomas proceden=-
tes de macréfagos y en factores tdxicos. Los lisosomas de ma-
créfagos contiene el conjunto habitual de enzimas hidrolitj-=
cas y algunas de ellas podrian pasar al ambiente externo du--

rante la fagocitosis.
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Capitulo 1V
METODOLOGIA

La virulencia de los elementos patdgenos, como son:
Viruela, Varicela, Rubéola, Sarampidn, Parotiditis, Mononucleo
sis infecciosa, Gingivoestomatitis herpética aguda y toda la -
gama de sus consecuencias a nivel de Herpes simple, Sindrome -
de Behcet (a esta enfermedad se le considera de origen viral,-
aungue la causa es desconocida), Ulcera aftosa recurrente, Her
pangina y Herpes Zoster. Todas estas enfermedades virales tie-
nen un proceso que las caracteriza por su forma etioldgica, su
frecuencia, sus caracteristicas clinicas, y algo muy importan-
te para el Cirujano Dentista las manifestaciones a nivel de la
cavidad oral, y a veces hasta la faringe; sus complicaciones,-
sus variantes clinicas, el modo de prevenir ésta virulencia, -
sus contraindicaciones, su prondstico, y para llegar a todas -
estas caracteristicas debemos realizar un diagndstico clinico,
basado en la Historia Clinica del paciente; y para completar -
el diagnéstico, realizaremos pruebas de laboratorio para asi -
poder efectuar el tratamiento y la inmunidad correspondiente.

ENFERMEDADES VIRALES

VIRUELA.- Es una enfermedad viral aguda, altamente -
contagiosa. Comienza con sintomas sdbitos y se caracteriza por
una erupcidn cutédnea progresiva, que con frecuencia deja cica-

trices permanentes,

ETIOLOGIA.~- Es producida por el virus llamado POXVIRUS
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VARIOLAE, Este virus es fécilmente visible con cualquier mi--
croscopio empleando campo obscuro o con contraste de fase. Es
muy resistente a la desecacidn y puede ser transmitido por --
las escamas secas de las lesiones, o puede ser llevado por el
aire en los nlcleos de gotitas de las secresiones nasofarin--
geas. Puede transmitirse directamente de persona a persona, o
por contacto con vestidos o articulos contaminados.

FRECUENCIA.- Antes de la vacuna de Jenner era epi-

démica y causaba centenares de muertes; en la actualidad con
la vacunacidn masiva es muy rara ésta enfermedad.

CARACTERISTICAS CLINICAS.- Después de un periodo de

incubacidén de 7 a 12 dias, se manifiesta por la presencia de
fiebre elevada, nalseas, vdmitos, escalofrios, postracién in-
tensa, fotofobia. Aparecen pequefias mdculas y p&pulas que co-
mienzan primero en la cara y se extienden con rapidez en gran
parte del cuerpo (exantema focal). El exantema inicial es ma-
cular y répidamente se vuelve papular. A los 2 dias,las pdpu-
las se han transformado en vesiculas y poco después se obser-
van turbias y pustulosas. A'los pocos dias comienza la dese--
cacidn y la formacidn de costras; las escamas al caerse dejan
piel sin pigmento, frecuentemente con cicatrices.

MANIFESTACIONES BUCALES.- Hay ulceracidn de la muco

sa bucal y faringe, trdquea, eséfago y vagina. Las vesiculas
se presentan como lesiones cutdneas, pero no siguen la evolu~

cién de las plstulas sino que se rompen y forman Glceras ines
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pecificas. La lengua en algunas ocasiones se encuentra hin--

chada y duele,

COMPLICACIONES .- Estdn relacionadas con la infec--

cidn secundaria que es frecuente. A veces se forman abscesos
y se originan septicemias, infecciones respiratorias, erisi-

pelas, infecciones oculares y &8ticas.

VARIANTES CLINICAS.- En personas previamente vacu-
nadas tiende a ser leve y se le denomina VARIOLOIDE. Otra ==
forma leve llamada ALASTRIM, mostraba las manifestaciones de
la viruela, pero era leve y carecia de complicaciones.

PREVENCION.- La vacuna de la viruela actualmente =

se prepara de lesiones vacunales de la piel de terneras o ==
carneros inoculados o de membranas alantoides de embriones -
de pollo. La vacunacién con éxito proporciona inmunidad rela
tiva al cabo de 8 dias, un elevado nivel de proteccién duran
te 3 afios por lo menos, una imnunidad sustancial durante 10

afos o mds, y aparentemente proteccién frente a la muerte =--
por la enfermedad durante un periodo mayor para mantener una
inmunidad adecuada se requiere la revacunacién cada 3 afos.-
La globulina inmune prevendrd o modificard la enfermedad, si
se administra durante las primeras 24 horas después de la =-
exposicion.

CONTRAINDICACIONES.- No se debe vacunar a las per-

sonas que se encuentran enfermas, sean inmunodeficientes o -

hayan sido sometidas a inmunosupresién, o que tengan un pro-
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ceso maligno.

PRONOSTICO,. la cifra de mortalidad en la viruela -

virgen es alta en personas muy jdvenes o muy viejas. Aumenta
desde 5% cuando la erupcidn permanece discreta, 60 u 80% en -
los tipos confluente, fulminarte y hemorrdgico.

DIAGNOSTICOQ.- Clinicamente se basa en la historia -

clinica, sintomas prodrémicos y erupcidén caracteristica. El -
aislamiento del virus, la microscopia electrénica directa del
liquido de las vesiculas o de extractos de costras y pruebas

de precipitina en gel de agar son métodos valiosos., Es facil

de diagnosticar en el periodo epidémico.

PRUEBAS DE LABORATORIO.- 1) Demostracidén al micros-

copio de luz o electrdnico, de particulas de virus en frotis
tefiidos de liquido vesicular. 2) Demostracidn serolégica o -~
por fluorescencia, de antigeno viral en material procedente -
de lesiones cutdneas. 3) Aislamiento de virus de tales mate--
riales. 4) Descubrimientos de anticuerpos en fase temprana --
del proceso eruptivo. Las pruebas diagnésticas de mas fécil -
aplicacidn, son la de anticuerpo sérico, anticuerpo fijador--
de complemento y anticuerpo inhibidor de hemaglutinina.

TRATAMIENTO .- Se administran penicilina o antibidti

cos de amplio espectro para profilaxia y tratamiento de com--
plicaciones, Conservar el equilibrio de 1iquidos y electroli-
tos. Los ojos pueden irrigarse con bicarbonato de sodio al 2%,

o solucidn de metilcelulosa al 0.5%, si la inflamacién de la
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conjuntiva es intensa, puede usarse unguento oftdimico de sul
facetamida al 10%, 2 6 3 veces al dia para controlar la infla
macidén y proteger la cdérnea frente a la infeccidn y la vascu-
larizacidn.

INMUNIDAD.- La recuperacidn se acompafia de una inmy
nidad muy eficaz y duradera; el individuo conserva la inmuni-
dad por muchos afios. La respuesta inmune se manifiesta por la
aparicidn, durante el curso de la enfermedad, de actividad de
anticuerpo fijadora de complemento e inhibidora de hemagluti-
ninas. Se forma anticuerpo protector. La inmunidad cruzada en
tre viruela y vacuna es muy neta y permite el empleo de ésta
dltima infeccidén ligera, para lograr una inmunidad profiléct]
ca eficaz contra la viruela en el hombre.

La reaccidn inmune estriba en el desarrollo de una
padpula o vesicula superficial, que desaparece sin pasar por

la etapa de pdstula y no deja cicatriz.

VARICELA .- Es una enfermedad viral cutdnea aguda vy
leve, que afecta a nifos en los meses de invierno y primavera.
Su periodo de incubacidn es de unas dos semanas. Se anuncia -
por sintomas generales leves, que van seguidos de una erupe--
cidébn que aparece por brotes y se caracteriza por mdculas, pé-
pulas, vesiculas y costras.

ETIOLOGIA.- Por andlisis inmunoldgicos y antigéni=-

cos, la varicela y el herpes zoster son causados por el mismo
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virus; la varicela al parecer,es la fase aguda de invasidn --
por el virus varicela-zoster y el herpes zoster es la reacti-
vacidén de la fase latente del virus. Esta identidad viral es
demostrada por la aparicidén simultdnea ocasional de los dos -
trastornos en la misma familia e incluso en el mismo nifio y -
por la inmunidad cruzada que puede proporcionar cualquiera de
las dos infecciones. Se cree que la varicela se difunde por -
gotitas infectadas de la nariz y la garganta. El periodo de -
médxima contagiosidad corresponde al prédromo breve y a las --
primeras fases de la erupcidn,

CARACTERISTICAS CLINICAS.- Se caracteriza por cefa-

leas, nasofaringitis, anorexia, fiebre moderada, seguida de -
erupciones maculopapulares & vesiculares de la piel. Estas --
erupciones comienzan en el tronco y se extienden hasta abar--
car cara y extremidades. Las lesiones cutdneas terminan por -
romperse, forman una costra superficial y cicatrizan por des-
camacién, El prdédromo suele pasar inadvertido en los nifos pe
quefios, pero es mds probable su presencia en los nifos de mas
de 10 afios y suele ser grave en los adultos.

La erupcion inicial, morbiliforme, puede ir acompa-
fada de una rubefaccidn evanescente,

MANIFESTACIONES BUCALES .- Se pueden observar peque~

Ahas lesiones semejantes a ampollas en la mucosa bucal, princi
palmente en la vestibular, palatina y faringe, Las lesiones =

mucosas, inicialmente vesiculas algo elevadas con un eritema
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circundante, se rompen pronto después de su aparicién y dan
lugar a pequefias Ulceras erosionadas con un mdrgen rojo, que
tienen gran similitud con las lesiones aftosas y no son par-
ticularmente dolorosas, pero causan malestar al tragar. Las

vesiculas laringeas y traqueales pueden causar una disnea --

intensa.

COMPLICACIONES .- Son raras, el Indice de mortali--

dad es bajo.

DIAGNOSTICO.- La distribucidén de las lesiones es -

centrifuga en la viruela y centripetas en la varicela, Puede
realizarse un frotis tomando material del suelo de la vesicu
la; tefiido con coloracién de Giemsa, muestra céluladepitelia

les gigantes.

TRATAMIENTO.- Los casos leves requieren sélo trata
miento sintomdtico. Pueden aplicarse compresas hidmedas para
controlar el prurito y el rascado, que puede ocasionar infec
cidn extensa y desffguramiento. En casos graves se usa anti-
histaminicos locales o generales. Una vesicula infectada pue
de tratarse con unguento de neomicina-bacitracina, aplicado
dos veces al dia.

INMUNIDAD .~ La infeccidn primaria suele presentar-
se durante la infancia, después de lo cudl el virus queda la
tente en los ganglios dorsales; en este lugar el virus puede
ser activado y originar un tipo recidivante de infeccidn. La

globulina inmune frente al zoster, preparada a partir del --
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plasma de enfermos convalecientes de zoster con un contenido
demostrable alto de anticuerpos, proporciona proteccidn pasi
va contra la varicela entre los nifios susceptibles, expues--
tos cuando se les inyecta en dosis de 2 a 5 ml, intramuscu--
lar, en el plazo de 72 horas tras la exposicidn.

El uso de globulina inmune acumulada debe tenerse
también en cuenta en los recién nacidos durante los primeros
dos dfas post-partum, si la madre ha presentado lesiones de

varicela justo antes del alumbramiento.

RUBEQLA .- Es una enfermedad contagiosa, benigna, -
aguda y leve en nifios y adultos jdvenes. Se caracteriza por
exantema rosado pélido y lifadenitis de los ganglios cervica
les posteriores. Origina anomalias fetales en madres infecta
das durante los primeros meses del embarazo, como cegquera, -
sordera o anomalias cardiovasculares.

ETIOLOGIA.- Es causada por un virus RNA pequefio, -
sensible al éter, Este virus aglutina los glébulos rojos de
pollitos recién nacidos, caracteristica que permite medir -~
virus y anticuerpo; éste virus se reproduce originando defec
tos citopdticos en diversos sistemas de cultivos celulares.-~
Se transmiten por gotitas transportadas por el aire o por =--
contacto directo.

FRECUENCIA.- A veces aparece en forma epidémica; -

es mds frecuente al comienzo de la primavera,
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CARACTERISTICAS CLINICAS,- Se presenta tos, faringl
tis, malestar,linfadenopatias, cefalea, mialgia, hay tumefac-
cidn y dolor a la presidn (ganglio). El exantema aparece en -
plazo de 24 horas, después de los primeros sintomas como erij-
tema macular ligero que ataca primero la cara y cuello y se -
difunde répidamente a tronco y extremidades; las mdculas rosa
das desaparecen o palidecen por compresidén y rara vez tifden -
la piel. Al tercer dia la erupcidn ha desaparecido.

MANIFESTACIONES BUCALES .~ Las mucosas de la boca no

estdn inflamadas, algunas ocasiones las amigdalas estdn tume-
factas y congestionadas; pueden aparecer mdculas rojas en el

paladar. Se indica que la rubéola que afecta a mujeres embara
zadas en los primeros meses, origina una serie de defectos ~-
del desérrollo, hipoplasia adamantina, elevado indice de ca--
ries y retardo del brote de los dientes primarios; pero un es
tudio indica que la rubéola de la madre no produce defectos -

en la dentadura temporal, ni en la permanente.

COMPL ICACIONES .~ El restablecimiento es rdpido, pe-

ro hay més recaidas que en cualquier otra virosis.

TIPOS .~ A) Rubéola adquirida después del nacimiento.

B) Rubéola congénita por presentar la madre la enfermedad en -

el embarazo.

PRONOSTICOS.- Muy invariablemente se logra la recupe

racidén completa. Hay casos raros de muerte, que son ocasiona--

dos por la complicacidén. La infeccidn durante el embarazo es -
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de peligro para el feto.

DIAGNOSTICO.- De ser posible deben obtenerse sueros

agudos y de convaleciente, para comprobacidn serolégica. La =
rubéola sélo puede diagnosticarse con seguridad en el curso -
de una epidemia. El diagndstico especifico puede establecerse,
aislando al virus con cualquiera de los sistemas de cultivo -
celulares o demostrando la respuesta de anticuerpo neutrali--
zante, inhibidor de la hemaglutinacién o fijador del comple--
mento, durante la infeccidn.

TRATAMIENTO .- Tratamiento especifico no hay. Pocos

pacientes sufren molestias suficientes para exigir tratamien-
to sintomdtico. La cefalea y las mialgias pueden aliviarse «--
con aspirina, se debe reposar en casa durante la fiebre.
INMUNIDAD .- La administracidén de globulina gamma a
la mujer grdvida, puede enmascarar sus sintomas de infeccidn
pero no protege al! feto de la invacién viral. Puede evitarse
por administracién parenteral de una vacuna de virus vivo a-
tenuado, producido en cultivo de células de embridn de pato.
El anticuerpo persiste por lo menos L afios después de la va-
cunacién. La infeccidn natural de individuos inmunizados con
vacunas no es poco comin, aunque la infeccién suele ser asin
tomdtica. La frecuencia estd relacionada con la edad. Se re-
comienda la inmunizacién en la infancia para disminuir la --

circulacién del virus.
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SARAMPION .~ Es una infeccidén aguda viral de la piel,
contagiosa. Puede afectar a personas de cualquier edad no in-
munizadas previamente, Los brotes aparecen a intervalos de 2
a 3 afos. Se contagia por contacto directo o por infeccidn --
por gotas. Su puerta de entrada es el aparato respiratorio.

ETIOLOGIA .~ Es causada por un paramixovirus de RNA,
de tamafo mediano. Este virus es de un sdlo tipo antigénico,~
es un virus envuel to que contiene lipidos y es liberado de la
célula infectada por gemacidn. Se autoreproduce fécilmente, -
se di funde principalmente por gotitas de la nariz, la gargan-
ta y boca, asi como gotitas transportadas por el aire; desapa
rece de las secreciones de la nariz y garganta en el momento
que se presenta la erupcidn. Un ataque confiere inmunidad to-
da la vida.

FRECUENCIA.,~ La enfermedad recidiva en ciclos epidé

micos, con intervalos de 2 a 3 afos, principalmente en nifios,
ya que la mayor parte de adultos poseen inmunidad adquirida.

CARACTERISTICAS CLINICAS.- Se manifiesta por fiebre,

malestar general, mialgia, dolor de cabeza; en unas cuantas -
horas fotofobia, sensacidn de quemadura, conjuntivitis, lagri
meo; después inflamacidén de las vias respiratorias, estornu--
dos, tos y secrecidn nasal, rara vez sordera y afonia. La ---
erupcidén se presenta después de los sintomas prodrémicos, apa
reciendo primero detrds de las orejas o cara y después se di-

funden hacia abajo, para cubrir el tronco y finalmente en ex-
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tremidades. A los 5 dias desaparece el exantema y sigue una -
descamacidén fina que respeta manos y pies.

MANIFESTACIONES BUCALES.- Las manifestaciones ora--

les que se presentan se¢ |laman manchas de Koplik, no son vesi
culas, son pequehos puntos de forma irregular, que aparecen -
en la mucosa bucal rodeados de un mdrgen rojo brillante. Los

cortes microscépicos revelan necrosis de las células epitelia
les y una infiltracién neutréfila densa. Estas lesiones aumen
tan en cantidad con rapidez; puede haber inflamacién generali
zada, tumefaccién y ulceracidn de encia, paladar y garganta.

COMPLICACIONES .- El sarampidn disminuye la resisten

cia orgdnica general; rara vez es mortal excepto en complica=-

ciones secundarias.

PRONOSTICO,- El sarampidn usualmente es benigno, --

tiene cifra baja de mortalidad a no ser que sigan complicacio

nes,

DIAGNOSTICO,- El diagnéstico definitivo puede esta-
blecerse sélo por las manchas de Koplik. En fase prodrdmica,
el diagnéstico debe sospecharse por los siguientes datos: 1)
fiebre mds alta que la del resfriado comin. 2) existencia de
sarampién en la comunidad. 3) manchas de Koplik en la mucosa
bucal., El virus puede hacerse crecér en cultivo tisular y u-
sar pruebas serolégicas. El diagndstico especifico consiste
en aislar el virus de lavado de garganta, sangre u orina, =--

inoculando diversos tipos de cultivos de tejidos con materia
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les obtenidos durante los primeros dias de la enfermedad.

TRATAMIENTO.- E1 reposo en cama es aconsejable du--

rante la fiebre. Se debe proteger a los pacientes de infec---

ciones estreptocdccicas, el prurito puede aliviarse con 10---

cién de calamina. E] sulfato de codeina es Gtil para disminuir
la cefalea, mialgia y tos. La dieta no debe restringirse, qui-
zd8 se requiera obscurecer la habitacién del paciente. En casos
con complicaciones, se requieren dosis plenas de penicilina o

de tetraciclina para evitar infecciones.

INMUNIDAD.~- Una crisis normal de sarampidn suele --
brindar inmunidad para toda la vida, por la persistencia de -
los anticuerpos neutralizantes y de los anticuerpos fijadores
de complemento después de la infeccidén, y con el nimero eleva
do de anticuerpos que existe incluso en personas de edad avan
zada. Una explicacién probable de la inmunidad persistente en
el sarampidn, es el mantenimiento de tal inmunidad por rein-=-
feccidn exdgena subclinica. Los anticuerpos maternos transfe
ridos en forma pasiva, protegen al lactante del sarampidn, pe
ro también reducen la posibilidad de inmunizacién eficaz me--
diante vacunas con virus vivos en esa edad. La globulina sérj
ca inmune es util para prevenir el sarampidn, Otro preparado
Gtil es la globulina inmune, es la prevencidén de la enferme--
dad después de exposicidn indudable de nifios no vacunados me-
nores de 3 afos. lLas vacunas inactivadas son antigenos relatj

vamente pobres, que no protegen contra la enfermedad clinica
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y las vacunas vivas atenuadas causan una reaccidén febril, y
la inmunidad que proporcionan las vacunas vivas parece ser

intensa que persiste dos afios o mas.

PAROTIDITIS.- Es una infeccién viral aguda, conta
giosa; se caracteriza por hinchazén unilateral o bilateral
de las glédndulas salivales, comunmente la pardtida, Las ---
glandulas submaxilares y sublingual pueden ser atacadas sin
que lo esté la parétida. A veces pueden ser afectados 6rga-
nos internos, ademas de las gldndulas salivales. Se transmi
te por medio de la saliva del paciente y es muy difusa, ra-
ramente mortal en el hombre.

ETIOLOGIA.- Es causada por un virus RNA, un para-
mixovirus; se difunde por infeccién por gotitas o por con--
tacto directo con materiales contaminados con saliva infec-
tada. Probablemente penetra a través de la boca. Es rara en
lactantes y menores de 2 afios ya que estdn inmunes por lo -
general . Este virus tiene la propiedad de aglutinar los glié
bulos rojos de pollo, del hombre y otros. La infeccibn pro-
voca anticuerpos fijadores de complemento, inhibidores de -
hemaglutinacién y neutralizantes. Un ataque general confie-
re inmunidad permanente.

FRECUENCIA .~ Ocurre durante todo el aflo, las epi-

demias son frecuentes, se presenta muy seguldo en ambos se-

x0s. El Unico reservorio conocido de infeccidn es el hombre.
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COMPLICACIONES .~ Pueden quedar afectados otros 46rga

nos del cuerpo, como testiculos, ovarios, pdncreas, glandulas
mamarias, a veces prdéstata, epididimo y corazén. Rara vez es
mortal ésta enfermedad.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BUCALES.- El dolor y la

hinchazén en la regidn parotidia son las primeras manifesta--
ciones de la enfermedad, y en los adultos el dolor testicular
puede ser el sintoma inicial. El comiezo se presenta con esca
lofrio, dolor de cabeza, anorexia, malestar, faringitis, do--
lor de oido, hipersensibilidad a lo largo de los conductos --
parotidios, sabor desagradable, fiebre moderada, vémitos,

La hinchazén de la pardtida se observa primero deba
jo de la oreja, obliterando el hueco que queda entre la ap6fi
sis mastoides y la rama ascendente del maxilar inferior. En -
casos leves la tumefaccién casi no se ve; en casos graves el
edema asociado puede difundirse superiormente. La piel sobre
las pardtidas estd tensa y dolorosa a la presidn., La partici-
pacién de las glandulas sublinguales puede dar hinchazén de -
la lengua, con dolor al deglutir. Raramente hay dolor intenso,
excepto al mover los maxilares. La cifra de leucocitos puede
ser normal. La papila del orificio de salida del conducto pa-
rotidio en la mucosa hucal vestibular, suele estar tumefacta
y enrojecida.

PRONOSTICO .~ Ordinariamente de la enfermedad se re-

cupera por completo y la mortalidad es nula. Por lo tanto el
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prondstico excelente en las paperas sin complicaciones.

DIAGNOSTICO .- El paciente con un comienzo brusco de

parotiditis, antes perfectamente sano, sin antecedentes de pa
peras, no plantea problema diagnéstico. El virus puede aislar
se de saliva, orina y en la meningitis del liquido cefalorra-
quideo.Fl diagndstico se confirma por un aumento notable del
titulo de anticuerpos (fijadores del complemento e inhibido--
res de la hemaglutinacidn), cuando se valoran muestras de sue
ro de la convalescencia y de suero en fase aguda. Puede haber
linfocitosis relativa y la parotiditis no complicada. La ami-
lasa de la sangre suele estar aumentada a consecuencia de la
parotiditis.

PROFILAXIA.- La globulina inmune contra la parotidi

tis, puede proporcionar cierta proteccién en los sujetos post
plberos susceptibles, si se administra durante los primeros -
dias tras la exposicidn (no se ha comprobado). La vacuna estd
disponible como preparacidn monovalente o combinada con vacu--
nas contra el sarampién o contra la rubéola. La vacuna adminis
trada por via subcutdnea, no causa reacciones y provoca conver
siones de anticuerpo en los individuos susceptibles. La vacuna
puede darse a personas de cualquier edad mayores de 12 meses;-
no se recomienda para lactantes menores de | afio, debido a la
posible presencia de anticuerpos maternos residuales que inter
fieren en el desarrollo de la inmunidad activa. Se recomienda

la inmunizacidn para nifios que se acercan a la pubertad y no -
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han tenido historia de paperas. No debe emplearse durante el

embarazo.

TRATAMIENTO .~ Se recomienda reposo en cama. La die-

ta blanda disminuye el dolor a la manifestacidn; puede usarse
analgésicos para el dolor de cabeza y el malestar general. Pg
ra el dolor de la parédtida son eficaces la aspirina y la co--
deina. Algunos pacientes sienten alivio con una bolsa de hie-
lo sobre la regidn parotidia, otros con el calor, En los ca-~
sos graves pueden administrarse 10 mg de hidrocortisona por -
kg y por dia, durante 3 a i dias.

INMUNIDAD .- El restablecimiento de la enfermedad -~
tiene una inmunidad sélida y duradera, tal vez reforzada de -
cuando en cuando por reinfeccidn; la inmunidad puede demos---
trarse por anticuerpo fijador de complemento, inhibidores de
hemaglutinacidn y anticuerpo sérico protector, como por hiper
sensibilidad de reaccidén de tipo tardio a la inoculacidn in--
tradérmica de virus inactivado. La hipersensibilidad aparece
demasiado tarde en la enfermedad, para que tenga valor diag--
néstico, por lo que debe evitarse porque muchas veces aumenta
los titulos de anticuerpo para el antigeno viral. No se ha de
mostrado clinicamente que la globulina inmune humana sea efi--
caz para evitar la enfermedad o sus complicaciones, El proble-
ma de la profilaxia ird cambiando con el tiempo, cuando se dis

ponga de vacunas vivas atenuadas contra las paperas.




MONONUCLEQS1S INFECCIOSA.- Es una enfermedad aguda

viral, benigna, que se caracteriza por fiebre, faringitis, -
linfadenotapia generalizada, csplenomegalia, abundantes |in-
focitos atipicos en sangre, aparicidn de concentraciones ele
vadas de anticuerpos heterdfilos y desarrollo de anticuerpos
para el virus de Epstein-Barr (EBV). Se presenta principal--
mente en adolescentes vy adultos jévenes. El mecanismo de ---
transmisidén en el hombre es desconocido, pero se cree que es
por el intercambio intimo de saliva.

Anatomopatolégicamente se caracteriza por hiperpla
sia difusa del tejido linfdtico,

ETIOLOGIA.- Parece ser causada por virus de Epstein
-Barr o de tipo herpético. Es un trastorno linfoproliferati-
VO intenso que cura espontaneamente. E| anticuerpo anti-EBV,
se ha comprobado que no existe en los sueros antes de la en-
fermedad, y que aparece y aumenta de concentracidn durante -
el curso de la misma. El virus estd presente habitualmente -
en las secreciones orofaringeas de los pacientes enfermos, vy
muchas veces durante meses después. La transformacién de los
linfocitos es una propiedad bioldgica del virus. Las células
linfoides, obtenidas de la sangre durante la fase aguda o de
los ganglios linféticos o de la sangre de los portadores vi-
rales, producen series de linfoblastos virus Epstein-Barr po
sitivas en los cultivos.

FRECUENCIA .- Es ligeramente mayor en los varones.-
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Ls poco contagiosa, es rara en ninos. Es de frecuencia eleva-

da en personal hospitalario, enfermeras y estudiantes de Medi

cina,

CARACTERISTICAS CLINICAS .- Los sintomas iniciales -

son: malestar, fiebre, faringitis, cefalea, tipo gripe, esca-
lofrfos. Hay secundariamente fusoespiroquetas y estreptococos
hemoliticos., Siempre hay agrandamiento de ganglios, asi como
cervicales principalmente los posteriores. Los ganglios 1infd
ticos aumentados estdn separados, poco o nada dolorosos, du--
ros, eldsticos y no supuran. Hay agrandamiento del bazo. En -
algunos casos se han descrito erupciones maculopapulosas o e-
ritematosas pasajeras. lLas lesiones mds frecuentes son peque-
fas de color rosado o pardo rosado. En muy pocos casos hay e-
dema de pdrpados y estrechez de la abertura ocular. Hay abun-
dantes monocitos y linfocitos. En faringe y amigdalas se pue-
de observar exudado cremoso. La enfermedad dura aproximadamen
te un mes. Las lesiones de la cavidad bucal pueden constituir
la primera manifestacidén de la enfermedad.

MANIFESTACIONES BUCALES.- En apariencia no hay mani

festaciones bucales especificas, si bien se produce lesiones
secundarias. Consisten en gingivitis y estomatitis aguda, apa
ricién de una membrana blanca o gris en diversas zonas, pete-
quias palatinas y algunas Glceras. También se puede observar
edema de paladar blando y Gvula en algunos pacientes. En al--

gunos estudios destaca el hallazgo de hemorragias petequiales
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del paladar blando en la cercania de la unién con el paladar
duro, como una manifestacién temprana de la mononucleosis in
fecciosa. Se confirmé que en 1/3 de enfermos con tendencia -
hemorrégica sufrian de hemorragias buconasofaringeas, incluj
das las gingivales.

HALLAZGOS DE LABORATORIO.- Se ven linfocitos atipi

cos en sangre circulante y un aumento del titulo de anticuer
pos heterdfilos. El titulo normal de aglutininas y hemolisi-
nas de la sangre humana puede elevarse (prueba de Paul-Bun--
nell positiva). El aumento de la cantidad de leucocitos es =
comin (linfocitosis). En la fase aguda de la mononucleosis -
infecciosa, los pacientes timen un indice de sedimentacidn -
normal .

PRONOSTICO.~ Generalmente desaparece en unas sema-

nas pero puede durar meses. Tiene secuelas poco frecuentes,-
en dltimo término el prondstico es excelente. La mononucleo-
sis infecciosa es un trastorno benigno si se presenta sin --
complicaciones. Las anomalias seroldgicas y hematolédgicas =--
pueden persistir cierto tiempo después de la convalescencia.

DIAGNOSTICO.- El exdmen de frotis sanguineo y las

pruebas seroldgicas son las pruebas principales del diagnés-
tico. E1 diagnéstico se puede establecer mediante la prueba

con anticuerpos heterdfilos, llamada prueba de Paul-Bunnell,
La prueba anterior consiste en un aumento del titulo de anti

cuerpos heterdfilosdemostrable por aglutinacién de glébulos
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rojos. El anticuerpo heterdfilo es de la clase IgM,

TRATAMIENTO .- Es sintomdtico. Es obligatorio el re-

poso en cama durante la fase aquda de la fiebre y el malestar;
La aspirina y otros analgésicos suelen aplacar el dolor de ca
beza, los gargarismos con suero salino alivian la faringitis

y sintomas orofaringeos. Los corticoesteroides deben adminis
trarse a pacientes con complicaciones graves. La rotura del -
bazo requiere de una esplenectomia.

INMUNIDAD.- Los anticuerpos iniciales que se desa--
rrollan contra el virus Epstein-Barr, son de tipo IgM. Ini---
cialmente existen en titulo alto, pero m&s tarde resultan im-
posibles de medir y son substituidos por anticuerpos IgG. Los
titulos de anticuerpos disminuyen durante la convalescencia, -
pero parecen detectables durante toda la vida,en correlacién
con la inmunidad frente a la enfermedad. Las células B son --
susceptibles a la infeccidon por virus de Epstein-Barr y que -
la mayor parte de los linfocitos atipicos tan caracteristicos
de la mononucleosis infecciosa, son células T que posiblemen-
te reaccionan contra las células B infectadas.

Las manifestaciones de la mononucleosis infecciosa
guardan relacidn con la edad. En el lactante la enfermedad -
se asocia con una infeccidn de vias respiratorias altas; en
el nifo mayor y en el adulto provoca la mononucleosis infec-
ciosa. El virus parece tener una afinidad selectiva por la -

infeccién de linfocito B, que contiene receptores especifi--
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cos para él, La reaccidn subsiquiente de la célula T a los --
antfgenos especificos de virus Epstein-Barr en la célula B, -
parece ser la causa de los linfocitos atipicos que se obser--

van en mononucleosis infecciosa.

GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA AGUDA.- Es una enferme

dad infecciosa viral aguda. Se caracteriza por aparicién de -
aclmulos dnicos o miltiples de vesiculas pequefias en piel o -
membranas mucosas, llenas de liquido claro, con bases inflama
torias ligeramente elevadas. Los tejidos que ataca con prefe-
rencia derivan del ectodermo y que son ademés de piel y muco-
sas, ojos y sistema nervioso central, y de ahi que se le lla-
me virus dermatré6fico por la propensién de residir dentro de

células de origen ectodérmico, principalmente la dérmis.

El herpes simple pertenece a la familia de los vi--
rus herpéticos, que son un dgrupo de virus de ADN, La puerta -
de entrada del virus puede estar en el tracto respijratorio, -
por contacto sexual, abrasidn en la piel o mucosas y por la -
placenta. Su incidencia se halla entre las edades de 1 y 3 --
afos, también ocurre en adultos. Las lesiones pueden ser pre-
cedidas por algln otro tipo de proceso infeccioso. La enferme
dad puede ser subclinica o acompanarse de cefaleas, dolor, in
flamacidn bucal junto con irritabilidad, sialorrea y anorexia.

ETIOLOGIA.- Es causada por el virus relativamente -

grande del Herpes simple, el Herpes virus hominis (HVH). Hay
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2 cepas de HVH. El tipo 1, causa herpes labial y queratitis,
generalmente afecta regiones extragenlitales como boca, ojos,
sistema nervioso central y piel por encima de la cintura, y

mds comun después del periodo neonatal. El tipo 2 es genital
y origina lesiones de la piel por debajo de la cintura. La -
mayoria de los adultos tienen anticuerpos neutralizantes en

la sangre, pero nunca presentaron una enfermedad grave prima
ria. Al parecer el virus permanece latente en la piel o los

ganglios nerviosos y las erupciones herpéticas recurrentes -
pueden ser precipitadas por una exposicidn excesiva a la luz
del sol, enfermedades febriles, stress fisico o emocional, -
ciertos alimentos y medicamentos.

GINGIVOESTOMATITIS HERPETICA PRIMARIA - Es causada

por el virus del herpes simple, representa el primer contac-
to con el virus. Su frecuencia mayor se observa entre el pri
mer y tercer afo de vida. Esta enfermedad puede ser precedi-
da de algin otro proceso infeccioso. Se presenta cefalea, do
lor y llagas en la boca, irritabilidad y rechazo de la comi-

da.

CARACTERISTICAS CLINICAS .- Aparece en nifios y adul

tos joévenes, tal parece que no se presenta en lactantes por
la presencia de anticuerpos en el nifio, derivados de la ma--
dre inmune. A los pocos dias la boca se torna dolorosa, la -
encia se inflama intensamente., También puede atacar labios,-

lengua, mucosa vestibular, paladar, faringe y amigadalas., =--
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Después se forman vesiculas amarillentas, llenas de liquido,-
se rompen y dejan dlceras poco profundas, irregulares, doloro
sas, cubiertas de una membrana gris, rodeadas de un halo eri-
tematoso. La inflamacidén gingival precede a la formacién de -
ldlceras por varios dias. Curan espontdneamente sin dejar cica
triz. En formas menos severas, las lesiones pueden pasar inad
vertidas,

Se cree que es por la transmisién de la infeccién -
por gotas, aunque tal vez por contacto directo. Después de la
infeccién primaria, el herpes virus se supone que pasa a los
ganglios sensitivos, donde permanecen en forma latente que se
réa el ganglio del trigémino en las lesiones bucales. En condi
ciones de stress apropiadas, el virus se activa en el ganglio
del trigémino y avanza en direccidn centrifuga por el axén --
hasta el nervio sensitivo del epitelio, donde produce las ve-
siculas herpéticas secundarias,

TRATAMIENTO.- E] tratamiento de esta infeccidn no -

es satisfactorio, es de sostén y sintomdtico, ya que el curso

es inalterable,

ESTOMATITIS HERPETICA SECUNDARIA.- Se observa en =--

adultos, se manifiesta como forma atenuada de la enfermedad -
primaria. Puede aparecer después de traumatismos, fatiga, mes
truacién, embarazo, infeccidédn de vias respiratorias superio--
res, trastornos emocionales, alergia, exposicidén a la luz so-

lar, rayos ultravioleta o trastornos gastrointestinales., Se -
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desconoce el mecanismo mediante estos factores desencadenan -
las lesiones. Se piensa que inducen un descenso de sintesis -

de gammaglobulina y asi incremento de la sintesis viral laten

te y aparecen las lesiones.

CARACTERISTICAS CLINICAS.- Se produce en labios, re

gidn de la base dura de la mucosa bucal (encla y paladar duro

o blando). Las lesiones suelen ir precedidas de una sensacidn

de ardor y tirantez, hinchazén o leve sensibilidad. Las vesi

culas son pequefas, aparecen en grupos localizados y pueden -

coalescer para formar lesiones mayores, son grises o amarillas
se rompen rdpido y dejan una Glcera pequefa roja, en ocasio--

nes con un halo eritematoso leve. En los labios las vesiculas

rotas se cubren de una costra pardusca y el dolor es variable.
Los sitios md&s comunes son el paladar duro, encia insertada o

apofisis alveolar. Las lesiones curan sin dejar cicatriz,

TRATAMIENTO .- Existe la técnica de inactivacién fo-

todindmica. Con ésta técnica las lesiones se rompen, se apli-
ca un colorante heterociclico como el rojo neutro, en solu---
cidn acuosa al 0.1% y luego se expone a la luz fluorescente -
por 15 minutos. Estos colorantes tienen afinidad por la base

de guanina del DNA y producen la rotura de la molécula al ser
expuestos a la luz, causando separacidn del componente guani-
na, para dejar un espacio en la secuencia de la base y se rom
pe el filamento dnico del DNA viral. La aplicacidén tépica de

idoxuridina es efectiva en las lesjones por herpes simple. La
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antibioterdpia es de gran ayuda en la prevencién de la infec-

cidn secundaria.

COMPLICACIONES.- Las infecciones primarias pueden -

causar una alteracién orgdnica extensa y viremia fatal. Las -
mujeres con infeccidn por HVH tipo 2 en fase tardia del emba-
razo, pueden transmitir la infeccidn al feto, con el desarro-

l1lo de viremia intensa.

DIAGNOSTICO.- Los cultivos para encontrar el virus,

un aumento progresivo de los anticuerpos séricos neutralizan-
tes y los hallazgos de la biopsia, confirmaran facilmente el
diagndstico.

TRATAMIENTO.- Se recomienda la limpieza suave con -

agua y jabén. Las lociones o los Iiquidos disecantes pueden -
aplicarse a las lesiones cutdneas. En las infecciones secunda
rias estdn indicados los antibidticos tépicos, o si son gra-
ves los antibidticos generales. En el herpes simple con mani-
festaciones generales puede ser necesaria una terapeltica vi-
goroza de apoyo. En infecciones graves se ha intentado el tra
tamiento general con agentes potencialmente téxicos como |do-
xuridina, citarabina, etc., pero su efecto es cuestionable.
INMUNIDAD.- Los tipos 1 y 2 son inmunolégicamente -
diferentes. En las lesiones primarias, los lactantes tienen -
inmunidad pasiva eficaz y es muy rara antes de los 6 meses de

vida. En un individuo no inmune la erupcidén vesicular suele -

empezar en la boca en forma de placas y Ulceras superficiales,
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los linfdticos submaxilares aumentan de volumen y son hiper--
sensibles, hay reaccidn general de intensidad variable. En --
ocasiones el virus invade el torrente vascular, el ojo puede
estar infectado o afectar el sistema nervioso central. En las
lesiones secundarias o recurrentes, después de una infeccidn
primaria el virus persiste en los tejidos a pesar del anti-~-
cuerpo circulante, y esto dejaauna inmunidad sélida asociada
con la presencia de anticuerpos circulantes. La infeccidn ge-
nital materna, representa un peligro particular para el recién
nacido, porque tiene las respuestas inmunoldgicas inmaduras.-
Una disminucidn de la inmunidad especifica mediada por célu--

las parece contribuir al aumento observado de infeccidn.

SINDROME DE BEHCET.~- Es una enfermedad infecciosa,-

multisistemdtica, caracterizada por Glceras (aftas) en boca vy
genitales, alteraciones inflamatorias oculares, manifestacio-
nes articulares, enfermedad intestinal, tromboflebitis super-
ficiales y profundas y anormalidades del sistema nervioso.

ETIOLOGIA.- Se considera de origen viral, aunque la
causa es desconocida y se han invocado procesos autoinmunes,-
Se han encontrado anticuerpos contra mucosa bucal, células --
csofdgicas y leucocitos polimorfonucleares.

FRECUENCIA .- Suele afectar adultos jovenes varones.

Estudios recientes sugieren que es mds comin, estd mas amplia

mente distribuida geogréficamente, y es mds frecuente de lo -
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que se habia pensado antes, y que muchos de los casos pasan -
inadvertidos o son mal diagnosticados.

CARACTERISTICAS CLINICAS .- Hay ulceraciones bucales

genitales, oculares y cutdneas. Se manifiesta por primera vez
con la aparicidén de lesiones bucales, genitales o ambas. Las
lesiones hucales son dolorosas, de aspecto muy semejante a --
las Glceras aftosas recurrentes. Las exacerbaciones y recu---
rrencias de la enfermedad scacomparian de fiebre y malestar ge
neral., Son comunes leucocitosis, sedimentacidon globular aumen
tada y anormalidades de las proteinas séricas de tipo inespe-
cifico ( aumento de globulinas alfaz, globulinas gamma, IgA,-
lgG ¢ IgM). Los factores antinucleares son negativos y los --
nivelces de complemento sérico son normales. En el sindrome de
Behcet deben estar presentes por lo menos dos componentes de
la triada cldsica: A) Ulceras bucales recurrentes; B) Ulceras
genitales recurrentes y C) Inflamacidn ocular.

MANIFESTACIONES BUCALES.- Las lesiones bucales pue-

den ser la manifestacidn inicial; pueden aparecer Ulceras do-
lorosas o ser mds grandes y profundas. Las lesiones se produ-
cen en cualquier zona de ia boca, y consisten en Ulceras de -
didmetro variable entre algunos milimetros y 1 ¢cm o mds. Es=--
tas Glceras tienen un borde critematosc y estdn cubiertas de
un exudado gris o amarillo.

HALLAZGOS DE LABORATORIO,- Se presenta hipergamma--

globulinemia, leucocitosis con eosinofilia, elevado indice de
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seimentacion,

PRONQOSTICO,- Es imprevisible. Hay curaciones espon-
tdneas y pueden presentarse recurrencias implacables, hasta -
producir ceguera. Las complicaciones del sistema nervioso «--
central son graves; la mayor parte de las muertes ocurren en
este grupo. Las enfermedades de los grandes vasos son de gra-
ve significacién y se puede llegar a producir la muerte.

DIAGNOSTICO.- La variabilidad de las manifestacio==

nes clinicas, el gran retraso en la aparicidn de algunos de -
los sintomas, y la falta de pruebas especificas de laborato--
rio hacen el diagndstico dificil y frecuentemente tardio. Se

insiste en la triada clinica cldsica.

TRATAMIENTO.- No hay tratamiento especifico para la

enfermedad, con excepcidén de las medidas sintomdticas o de --
sostén, Los corticoesteroides por via general o local, pueden
ser de utilidad para controlar algunos de los signos y sinto-
mas inflamatorios. Los antimicrobianos estdn indicados para -
las complicaciones infecciosas especificas. Los inmunosupreso
res (ciclofosfamida, azatioprina, clorambucil, metotrexato) vy
los fibrinoliticos (fenformina, etilestrenol), también han si
do utilizados, con resultados variables. Las transfusiones de
sangre fresca han logrado beneficio manifiesto en algunos pa-
cientes.

INMUNIDAD,- Puede representar una reaccidn de inmu-

nidad, puesto que los pacientes presentan frecuentemente anti
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cuerpos contra la mucosa bucal.

ULCERA AFTOSA RECURRENTE.- Recibe el nombre también

de estomatitis aftosa recurrente. Se caracteriza por la pre~-
sencia de uUlceras agudas dolorosas o necrotizantes miltiples
o solitarias dolorosas. Las Ulceras aftosas menores curan sin
cicatriz, y las llceras aftosas mayores curan con cicatriz. -
Hay ataques recurrentes. Se producen de 2 a 3 Glceras en cada
ataque comunmente, pero se pueden producir mds en algunos ca-
sos,

ETIOLOGIA.- Varios factores sugieren una reaccién -
inmune localizada como causa de ésta enfermedad. Las mujeres
son mds frecuentemente afectadas que los hombres. La lesién -
precoz se caracteriza por un acimulo de linfocitos, células -
cebadas, histiocitos, células plasmdticas, eosindfilos y neu-
trofilos. También se serala la forma L pleomérfica y transi--
cional de un estreptococo alfa-hemolitico, el streptococus --
sanguis como agente etioldgico. Anteriormente se creyd que --
era una manifestacidn del virus del herpes simple, pero no --
pudo ser cultivado a partir de esas lesiones,

Se cree que en los conductos de las gldndulas muco-
sas de la boca, bajo ciertas circunstancias la forma L se ---
transforma en una forma madura. Durante ésta transformacibén -
se produciria una cdpsula de un mucopolisacdrido en derredor
de su cuerpo, con la formacidn de una Ulcera aftosa resultan-

te de una respuesta alérgica (hipersensibilidad tardia) a ese
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mucopolisacdrido,

FRECUENCIA.- Es algo m&s frecuente en las mujeres -

que en los hombres, tiene tendencia familiar y su médxima pre-
valescencia es durante los meses de invierno y primavera. Las
lesiones se presentan a menudo en mujeres durante el periodo
premestrual, cuando el grado de queratinizacidn de la mucosa

bucal es bajo.

CARACTERISTICAS CLINICAS.- La frecuencia de ataques

de las aftas varia en forma notable segin los pacientes. Algu
nas personas sblo esperimentan uno o dos por afio, algunos pa-
cientes tienen brotes continuos y repetidos y no se ven libres
de la enfermedad por lapsos prolongados. En varias horas las
lesiones van precedidas de hiperestesia. Puede iniciarse con
formacidén de uno o mds nddulos pequefios, edema generalizado -
de la cavidad bucal en especial de lengua, parestesia, males-
tar general, fiebre de bajo grado, linfadenopatia localizada

y lesiones vesiculares que contienen moco.

La Glcera aftosa comienza con una erosioén superfi--
cial dGnica o miltiple cubierta de una membrana gris, general-
mente tiene un mdrgen bien circunscrito rodeado de un halo --
eritematoso, la lesidén es muy dolorosa que interfiere en la -
alimentacidén. En unos dias, estdn cubiertas las lesiones de -
un material opaco amarillento, compuesto de liquidos tisula~-~
res coagulados, bacterias orales y leucocitos. Luego los sin-

tomas disminuyen hasta que la lesidén cura espontdneamente, --
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generalmente sin cicatriz. Los ataques intensos pueden ir ---
acompafiados de malestar y fiebre,

MAN|FESTACIONES BUCALES .- El tamafo de las lesiones

varia., Las localizaciones mas comunes son mucosa, lengua, pa-
ladar blando, mucosa vestibular y labial, surcos vestibular y
lingual, faringe y encfa, todas zonas de mucosa labial sin --
insercidén en el periostio. Comienzan como zonas blancas peque
flas o pdpulas rojas y elevadas en la mucosa, que aumentan de
tamafio y:sufren necrosis central posterior con formacién de -
Glceras, La lUlcera aftosa comienza inmediatamente sobre el --
conducto excretor de una de las gldndulas menores (accesorias).
La lesién suele ser superficial,

FACTORES DESENCADENANTES .- A) traumatismo; B) condi-

ciones endocrinas; C) factores psiquicos y D) factores alérgi-

CcoS.,

PRONOSTICO .- Existe una correlacidén definida entre -

un stress fisico y emocional y la aparicidén de las lesiones. -
Su evolucioén es autolimitada y curan espontdneamente. Las rec]
divas son comunes y mds frecuentes que en los casos de lesidn
herpética.

DIAGNOSTICO.~ El aspecto clinico de la lesidén mucosa

es lo bastante caracteristico para diferenciar la estomatitis
aftosa de las lesiones orales herpéticas primarias o recurren-
tes y de las lesiones del eritema multiforme, el pénfigo oral

o el penfigoide mucoso benigno. Las aftas rara vez aparecen en
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la mucosa inmévil.

TRATAMIENTO .~ Un anestésico tdépico como lidocaina -

viscosa al 2%, 15 ml., como colutorio oral antes de las comij-
das, aporta alivio a corto plazo y facilita la alimentacién.-
Una pasta protectora previene la irritacién de las Glceras --
por los dientes, los aparatos dentales y 1iquidos orales. La
acetonida de triamcinolona es pasta dental emoliente, aplica-
da durante el comienzo de una lesién, elimina su formacién y
reduce el malestar. Un enjuague de tetraciclina de 250 mg. por
5 ml., usado diariamente produce buena reaccién , traducida -
en alivio del dolor, reduccién del tamafio de las lesiones y -
del tiempo de cicatrizacién. Una pomada esteroide, 1.5 por --
100 de acetato de cortisona, aplicada localmente y tabletas -
de acetato de hidrocortisona y antibidtico resulta eficaz, pe
ro no tanto como la tetraciclina. La cauterizacién quimica --
disminuye el dolor, sin que ejerza otro efecto positivo. No -
hay una mejoria significativa con el uso de antihistaminicos,
gammaglobulina, vacunas miltiples de viruela o wpreparado de
lactobacillus acidophilus y L bulgaricus. Los colutorios con
elixir de Benadryl y Kaopectate por partes iguales, también -
contribuyen a mitigar el dolor y el malestar. En cualquier --
forma de tratamiento no se pudo erradicar o curar la enferme-
dad. El tratamiento es necesario repetirlo en cada nuevo ata-

que.

INMUNIDAD .- Se comprobé que los pacientes con dlce-
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ras aftosas recurrentes, al ser sometidos a una prueba con --
una vacuna estreptocéccica, dan una reaccidn cutdnea de hiper
sensibilidad tardia, a diferencia de pacientes sin anteceden-
tes de aftas, quienes daban respuestas menos frecuentes y me-
nos intensas. Por lo tanto hay una evidencia de que ésta en--
fermedad es una reaccién de hipersensibilidad inmunolégica a

un estreptococo de forma L. Se propuso que la dlcera aftosa -
recurrente es el resultado de una respuesta autoinmune del --
epitelio bucal. Mediante una técnica de anticuerpo fluorescen
te, se comprobd la unién de IgG e IgM, con células de la capa
espinosa de la mucosa bucal en pacientes con Ullceras aftosas,
mientras que las mismas células de pacientes sanos de control

o con dlceras inespecificas no presentaban tal unidn.

HERPANGINA .- Es una enfermedad viral, infecciosa, -

especifica, caracteristica de nifios y lactantes;se presenta -
durante el verano y comienzos de otoho. Se caracteriza por la
presencia de pequefias lesiones papulovesiculares en los pila-
res anteriores y paladar blando.

ETIOLOGIA,~ Cualquiera de los 24 virus coxsackie -=
del grupo A y ocasionalmente otros enterovirus pueden produ--
cirla. Recientemente han aparecido algunas infecciones por vi
rus coxsackie B y ECHO, relacionados temporalmente con sindro
mes de tipo herpangina.

FRECUENCIA.- Ocurre casi siempre en brotes, pero tam
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ras aftosas recurrentes, al ser sometidos a una prueba con --
una vacuna estreptocdccica, dan una reaccidn cutdnea de hiper
sensibilidad tardia, a diferencia de pacientes sin anteceden-
tes de aftas, quienes daban respuestas menos frecuentes y me-
nos intensas. Por lo tanto hay una evidencia de que ésta en--
fermedad es una reaccidén de hipersensibilidad inmunoldgica a

un estreptococo de forma L. Se propuso que la Ullcera aftosa =
recurrente es el resultado de una respuesta autoinmune del -«
epitelio bucal. Mediante una técnica de anticuerpo fluorescen
te, se comprobdé la unién de IgG e IgM, con células de la capa
espinosa de la mucosa bucal en pacientes con Ulceras aftosas,
mientras que las mismas células de pacientes sanos de control

o con llceras inespecificas no presentaban tal unién.

HERPANGINA - Es una enfermedad viral, infecciosa, -

especifica, caracteristica de nifios y lactantes;se presenta -
durante el verano y comienzos de otofio. Se caracteriza por la
presencia de pequenas lesiones papulovesiculares en los pila-
res anteriores y paladar blando.

ETIOLOGIA.- Cualquiera de los 2L virus coxsackie --
del grupo A y ocasionalmente otros enterovirus pueden produ--
cirla. Recientemente han aparecido algunas infecciones por vi
rus coxsackie B y ECHO, relacionados temporalmente con sindro

mes de tipo herpangina.

FRECUENCIA .- Ocurre casi siempre en brotes, pero tam
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bién esporddicamente en casi todo el mundo. Se observa a ve--
ces en adultos, Es frecuente observar varlos casos en una mis

ma familia. La difusidn tiene lugar de persona a persona.

CARACTERISTICAS CLINICAS.- Se caracteriza por un =--

brusco aumento de temperatura con dolor de garganta, dolor de

cabeza, anorexia, con frecuencia dolores en el cuello, el ab-

domen y las extremidades, a veces vémitos, postracidon. En los

lactantes pueden producirse convulsiones. Tras el comienzo -~

aparecen lesiones faringeas papulovesiculares grisdceas sobre

una base eritematosa, sobre todo en los pilares de las amigda

las, Estas lesiones progresan gradualmente hasta formar dlce-

ras algo mayores, después de iniciada la enfermedad. Las com-

plicaciones no son usuales. Es de crecimiento autolimitado, --
las llceras curan espontdneamente.

MANIFESTACIONES BUCALES .- Aparece principalmente en

los pilares anteriores de las fauces, y a veces en paladar du
ro, paladar blando, lengua, dvula y amigdalas. Estas dlceras
van precedidas por la aparicidn de muchas vesiculas de corta
duracidn, no son extremadamente dolorosas, aunque pueden pro-
ducir disfdgia; generalmente curan en pocos dias.

HALLAZGOS DE LABORATORIO.- Los virus se aislan por

inocultacidn de raspados de lesiones de garganta o muestras de
casi todos los pacientes, que manifiestan signos y sintomas -
clinicos de la enfermedad o que han tenido contacto con pa---

cientes infectados.
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PRONOSTICO.~ La herpangina es una enfermedad que cu

ra espontdneamente; la recuperacldén suele ser completa, es de

crecimiento autolimi tado.

DIAGNOSTICO.- Se basa en los sintomas y en las le--

siones orales caracterlsticas. La herpangina puede distinguir
se, porque las lesiones estan localizadas en encias, labios,-
lengua o mucosa bucal, y también es los pilares anteriores --
del paladar duro o paladar blando, Gvula. El diagnéstico se -
confirma aislando el virus de las lesiones o demostrando un -
aumento del titulo de anticuerpos especificos.

TRATAMIENTO .- No hay terapéutica especifica para --

la enfermedad con virus coxsackie, porque cura espontdneamen-
te y presenta pocas complicaciones. El tratamiento es de sos-
tén y sintomdtico.

INMUNIDAD.- Por lo comin se crea inmunidad permanen

te con rapidez a la cepa infectante y la mayoria de los adul-
tos tienen anticuerpos neutralizantes contra varias cepas. =--
Son inmunolégicamente bastante distintos los virus, del grupo
A son 23 serotipos especificos y 6 serotipos del grupo B. Los
tipos se separan por pruebas de fijacién del complemento y =--
por neutralizacidn y proteccidn, El tejido muscular infectado
se usa para preparar antigenos inmunizantes y fijadores de --
complemento. El anticuerpo protector se demuestra por la téc-

nica de neutralizacioén.,
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HERPES ZOSTER.- Es una enfermedad viral, infeccio--

sa aguda del sistema nervioso central, muy dolorosa, incapaci
tante, que afecta los ganglios sensoriales de las rafces dor-
sales y de las zonas de inervacidn cuténea correspondiente. -
Se caracteriza por erupcidn vesicular en la piel o membranas
mucosas. Se piensa que representa una exacerbacién aguda loca
lizada de la infeccidén por virus de varicela que ha quedado -
latente en los ganglios sensoriales desde el primer ataque de
la enfermedad. El herpes zoster es llamado también zona o fue
gos.

ETIOLOGIA.- Es causado por el herpes-virus. Contie-
ne dcido desoxirribonucleico. El virus sélo es patégeno para
el hombre, puede propagarse en diversos cultivos de células -
humanas, pero no en las especies inferiores, se asocia estre-
chamente con las células y generalmente se transmite en el la
boratorio por inoculacidn de células infectadas. Es el mismo
virus neurotrépico que causa la varicela, a veces los dos pa-
decimientos son casi indistinguibles por sus manifestaciones
objetivas y subjetivas. En los dos, hay cuerpos de inclusién
intranucleares eosinéfilos similares que denuncian la infec--
cidén viral. Se cree que el herpes zoster es causado por la --
activacion del virus varicela-zoster incorporado en un ataque
previo de varicela. La infeccidn primaria con este virus pro-
duce varicela, en tanto que la infeccidén recurrente origina =-

el herpes zoster. Las manifestaciones se presentan a lo largo
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de la trayectoria de uno de los nervios espinales,

FRECUENCIA .- La tasa de ataque aumenta con la edad.

Es poco frecuente en nifios y mds frecuente en personas de més
de 50 afos. Las tasas son mds altas en personas con enferme--

dades neopldsicas malignas, especialmente aquellas que involu

cran el sistema reticuloendotelial. Es una enfermedad no esta
cional, no aumenta su frecuencia durante los afios epidémicos
de la varicela. El zoster disminuye ligeramente durante los -

anos en que hay muchos casos de varicela.

CARACTERISTICAS CLINICAS,- Muchas veces comienza =--

después de una lesidn de la rafz nerviosa dorsal. En un prin-

cipio se presenta fiebre, malestar general, dolor, escalofrios
y sensibilidad en el trayecto de los nervios sensoriales afec-
tados, por lo general de un sélo lado. Es frecuente que esté -
atacando el tronco. A los pocos dias se presenta una erupcidn

papular o vesicular longitudinal en piel o mucosas inervadas -
por los nervios infectados. La zona afectada generalmente esta
hiperestésica y el dolor asociado puede ser intenso. Las erup-
ciones se producen con mayor frecuencia en la regidn torédcica

y se extiende de modo unilateral.

Una vez rotas las vesiculas, comienza la cicatriza--
cidén, aunque puecde establecerse una infeccidn secundaria que -
retarda el proceso. Un ataque de herpes zoster generalmente --
confiere inmunidad. La mayoria de los pacientes se recuperan -

sin residuo, con excepcidn de la cicatriz de la piel, una neu-




ralgia postherpética puede persistir durante meses o afos,con
més frecuencia en ancianos. En los casos graves las vesiculas
se hacen confluentes de aspecto gangrenoso. La afeccidn de --
los nervios craneales, tiende a ser mads grave, con dolor mds
intenso, con signos de irritacidén meningea, pardlisis y algu-
nas veces afeccidn de las membranas mucosas. La rama oftdImi-
ca del nervio trigémino es la que mds a menudo resulta afecta
da, el ojo casi siempre queda indemne. Los nervios craneales
cuarto y sexto pueden ser afectados, también el tronco cere--
bral y otras raices nerviosas.

MANIFESTACIONES BUCALES.- Aparece en cara, por in--

feccidn del nervio trigémino. “as lesiones bucales son bastan
te comunes y es fdcil que haya vesiculas muy dolorosas en mu-
cosa vestibular, lengua, Gvula, faringe y laringe. Estas vesj
culas suelen romperse y dejar zonas erosionadas. Uno de los -
rasgos caracteristicos de la enfermedad en cara o cavidad bucal
es la unilateralidad. Cuando las lesiones son grandes se extien
den hasta la linea media y se detienen ahi.

Las vesiculas bucales van precedidas de odontalgia -
o dolor en la regidn. Las vesiculas se abren y dejan udlceras -
dolorosas, curan en pocos dias sin dejar cicatrices. General--
mente se observan también en la mejilla, paladar blando, muco-
sa bucal. En pacientes de edad avanzada, el herpes zoster pue-
de extenderse a partir de una distribucion segmentaria y hacer

se generalizado.
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PRONOSTICO.- El zoster no confiere inmunidad para -

ataques futuros y la probabilidad de un segundo ataque es la
misma, pero ligeramente mayor que la que se tiene en el pri--
mero. La mayoria de los pacientes se recuperan facilmente, =--
aunque los casos graves con vesiculas grandes pueden tener --
cicatrices permanentes. lLas cicatrices de la cdérnea después -
de la afeccidn oftélmica, pueden dar lugar a una disminucidn
de la agudeza visual permanente.

DIAGNOSTICO.- Puede confirmarse por la demostracidn

de las células epiteliales gigantes mul tinucleadas, con inclu
siones intranucleares en frotis formados de la base de las --
vesiculas iniciales tefidos con Giemsa. El virus puede aislar
se del liquido vesicular y en algunos casos, del liquido cefa
lorraquideo por inoculacidn en cultivos de células humanas. -
El herpes zoster rara vez es recurrente, generalmente causa -
dolor intenso y grupos mayores de lesiones distribuidas a lo

largo del curso de un nervio sensorial.

PROFILAXIA .- Las vacunaciones antivaridlicas no son

mds que psicoterapéuticas y pueden ser peligrosas. Los enfer-
mos que hallen que la luz del sol es un factor precipitante,-
deben evitar la exposicidn excesiva y aplicarse un preparado

topico que filtre los rayos del sol. Por lo tanto no hay vacu
na contra el virus de la varicela. La inmunoglobulina antizos
ter se recomjienda en nifios sometidos a terapéutica inmunosu--

presora o con leucemia, que han estado expuestos a enfermos -
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de varicela o herpes zoster.

TRATAMIENTO .- Un corticoesteroide, sl se administra

pronto, puede aliviar el dolor en los casos graves. La dosis
inicial debe ser relativamente grande y la duracién no debe -
exceder de 3 semanas. Sirven de alivio las compresas himedas
de aplicacién local. Puede disminuir el dolor la aspirina so-
la o con codeina. Ademds de la aplicacién sintomdtica de pol-
vo o locidén de calamina sobre el exantema y el uso de analgé-
sicos para el dolor, poco puede hacerse en el tratamiento de
la erupcidén aguda de herpes zoster.

Recientemente se ha utilizado la administracidén pa-
renteral de citosina arabindsido, una droga que inhibe in vi-
tro la réplica de virus que contienen DNA, para el control de
infecciones graves diseminadas por herpes zoster. Un estudio
- con placebo y citosina arabindsido demostrd que alarga la du-
racién de la diseminacidn en algunos pacientes, en compara---
cién con los que recibieron placebo.

INMUNIDAD.- La importancia del herpes zoster se ob-
serva en estado de deficiencia inmune primaria o secundaria,-
en los cuales el virus es una causa mayor de infeccidén oportu
nista. Individuos que se han recuperado de neuritis por herpes
zoster pasan por unbreve periodo durante el cudl tienen titu--
los muy elevados de anticuerpos para el herpes. El plasma obte
nido de estos pacientes se ha utilizado para preparar globuli-

na inmune para zoster, destinada a la profilaxia o tratamiento



de la varicela y estados de inmunodeficiencia adquirida,

En la actualidad, la disponibilidad de dicho mate--
rial estd condicionada por la disponibilidad de dadores ( in-
dividuos convalecientes) y dc fondos para la preparacién de -

globulina inmune para zoster.
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MECANISMOS DE INMUNIDAD PARA ENFERMEDADES VIRALES

Las enfermedades producidas van desde las infeccio
nes virales agudas, donde la interaccidén de virus y respues-~
ta inmune del huésped origina aclaramiento del virus e inmu-
nidad, o diseminacidn, infeccidédn y muerte hasta formar in---
fecciones virales crénicas, en las cuales hay una reproduc--
cidén viral prolongada junto con respuesta inmune, causa le--
sidn tisular y origen de enfermedad.

CLASIFICACION DE LAS INFECCIONES VIRALES.- Las pro

piedades mas importantes que tiene el virus son: 1) la capa-
cidad de un virus producido en una célula de invadir otra, -
generalizdndose la infeccidn y 2) la capacidad del virus de
producir alteraciones funcionales en las células que infecta.
Las respuestas que se presentan después de una fun
cidén viral son: 1) citoliticas; 2) de estado estable y 3) de
integracion. La duplicacion viral rdpida significa muerte ce
lular temprana, liberdandose el virus al liquido extracelular.
Las infecciones de estado estable se caracterizan por dupli-
cacidn intracelular lenta, pudiendo morir la célula o persis
tir. Aqui la mayor parte del virus permanece en la célula y
hay liberacidn por gemacidén a nivel de la superficie celular.
La integracidn se caracteriza porque ocurre una interaccion
inicial breve entre el virus y la célula, después hay creci-

miento celular acelerado, que persiste indefinidamente en au
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sencia de virus infectante.

TIPOS DE ENFERMEDAD.- Basdndose en aspecto clinico

se dividen en las siguientes clases: Infecciones locales, ge
nerales, mudas o por virus lento.

En las infecciones locales, las lesiones celulares
y la multiplicacidn del virus sdlo afectan el foco inicial.-
El virus puede infectar primero una célula y luego pasar de
una célula a otra. El virus puede formar una lesidn lnica o
un grupo de lesiones en el foco inicial.

En la infecciones generales otros virus muestran -
una progresidn por varias etapas, que incluyen: 1) multipli-
cacidén primaria en el foco inicial e invasién de ganglios --
linfdticos regionales; 2) diseminacién de virus de segunda -
generacidén por la sangre hasta los érganos internos (viremia)
3) duplicacién en los érganos internos y 4) viremia secunda-
ria con invasién de 6rganos blanco, produciendo dafio celular,
lesiones patoldgicas y enfermedad clinica.

Las infecciones ocultas son importantisimas, pues -
confieren inmunidad sin enfermedad clinica. Por: 1) la natura
leza del virus y 2) el estado inmunoldgico del huésped. La in

feccidn oculta también puede ser porque el virus no llegue al

érgano blanco.

lLas infecciones por virus lentos pueden decirse que

son un grupo de entidades que parecen provocadas por virus --




139

con periodos de incubacién muy largos y las expresiones clini
cas de tipo patoldgico son de progresidn relativamente lenta.
El signo principal de estas infecciones es la persistencia de
un agente viral en un huésped, que en Ultima instancia sufre
lesion celular y tisular por efecto del virus. Asi, las res--
puestas inmunolégicas en el huésped que son eficaces para eli
minar los virus corrientes no son estimulados o resultan ino-
perantes. En algunos casos puede producirse verdadera lesién
tisular y celular debido a la respuesta inmune. ‘

Los agentes relacionados o asociados con infeccioﬁes
de virus lentos, se han clasificado en dos categorias principa
les: 1) Jos que son de conducta bastante convencional y 2) los
que son netamente andmalos. Los virus corrientes todos desenca
denan respuestas inmunes en el huésped infectado.

Los virus convencionales pueden producir una infec--
cidn persistente con progresidén lenta de la enfermedad. Estos
agentes tienen en comdn signos morfoldgicos de estructura vi--
ral completa o subestructura, que pueden ser inhibidos por an-
tagonistas metabdlicos. En ocasiones puede ser rescatado un vi
rus completo de su forma precursora incompleta.

Los virus no convencionales parecen no ser inmundge-
nos y no se ha descubierto respuesta inmune en el huésped in--

fectado; sdélo producen cambios degenerativos limitados al sis-

tema nervioso central,
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La importancia de los virus de infeccién lenta estéd
en su aplicacidn a otras enfermedades humanas de etiologia =--
desconocida que afectan grandes segmentos de la poblacién.

CLASIFICACION DE LOS MECANISMOS DE INMUNIDAD

La inmunidad se considera como el conjunto de todos
los mecanismos que interviener en la identificién de configu-
raciones extranas e incluye el contacto primario de un hués--
ped sensible no inmunizado, y los contactos ulteriores, cuan-
do el huésped estd inmunizado. Los mecanismos que puede utili
zar el huésped en el primer contacto con un virus son los me-
canismos de curacién o la inmunidad inespecifica; los que en-
tran en funcidn en los contactos ulteriores con el mismo vi--
rus son los mecanismos de resistencia o las respuestas inmuno

18gicas especificas.

INMUNIDAD INESPECIFICA.- El huésped dispone de cier
tos elementos inespecificos para su contacto inicial con el -
virus. La primera linea de defensa contra la invasién viral -
suele ser la piel o las mucosas normales. Adem&s de la barre-
ra pasiva que forma la piel, intervienen otros factores como
sudor, secreciones sebdceas, lisozima, epitelio ciliado y se-
creciones mucosas. Estos factores protectores parecen ser j--
nespecificos, salvo la inactivacidn por secreciones mucosas,-
relacionadas con globulinas IgA.

La sangre contiene varias substancias que intervie-

nen de manera inespecifica. Una de ellas es la properdina, =--
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proteina sérica que en presencia del tercer componente del ==
complemento y de iones de magnesio, muestra propiedades bacte
ricidas y viricidas; ahora se cree que el efecto properdina -
se debe a pequefas cantidades de anticuerpos.

Se piensa que ciertos factores como metabolitos &cj
dos, temperatura alta y descenso de la tensidén de oxigeno, =--
pueden afectar la multiplicacidon de ciertos virus y ayudar al
huésped a vencer la infeccion. Los macréfagos suprimen de la
circulaciéon los virus neutralizados por anticuerpos y desdo--
blan los complejos hasta substancias de bajo peso molecular.

INTERFERON.- El interferdn es una proteina produci-

da o liberada por las células a consecuencia de infecciones -
virales o de ciertos inductores. El interferdn no tiene ac---
cién antiviral directa, sino que ejerce un efecto en las célu
las reaccionando con ellas y desencadenando la produccidn de

una segunda proteina. Esta proteina antiviral podria ser un -
polipéptido o una proteina completa. Cuando se infecta una cé
lula, parece que ocurre sintesis de interferdn por derrepre--
sién del cistrén del interferdn, lo que permite la formacidn

de mRNA de interferdn y mds tarde la sintesis de la proteina

de interferdn. Una vez terminado, el interferdn abandona répi
damente las células y reacciona con las células vecinas, toda

via no infectadas. Por algdn mecanismo desconocido, la accidn

del interferdn sobre estas células no infectadas tiene como -
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resultado la supuesta proteina antiviral, por derrepresién --
del otro cistrédn y formacidn del mRNA que corresponde a este
polipéptido. Esta segunda proteina antiviral parece dar lugar
al efecto antiviral del interferdn, modificando la sintesis -
de proteinas de la célula. A pesar de que la infeccidn viral
de célula protegida por interferdn siga dando lugar a mate---
rial genético del virus, los nuevos virus no pueden ser ensam
blados.,

Este sistema de dos componentes se ha comprobado --
con el efecto de las hormonas. Una propiedad importante de --
las hormonas es que actuan sobre células alejadas de su lugar
de produccidn. Se cree que el interferdn tambiel podria dis--
tribuirse en todo el organismo por la sangre y actuar en luga
res alejados de Ja célula productora.

Se mostré que el interferdn era una proteina distin
ta de las globulinas, relativamente resistente al calor y los
acidos,y muy poco antigénica. El interferdn producido en res-
puesta a un virus dado también es eficaz contra otros virus.

lLos tejidos adultos producen mds interferdn que los
tejidos embrionarios, asi como las células infectadas produ--
cen mds interferdn que las cepas de virulencia completa. Se -
ha comprobado que el interferdn puede ser liberado por linfo-
citos sensibilizados, después de interaccidn con antigeno es-
pecifico. El interferdn puede considerarse parte de los meca-

nismos de recuperacién y de resistencia especifica.
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INMUNTDAD ESPECIFICA .- Todos los contactos ulterio

res con un agente viral desencadenan respuestas inmunoldgi--
cas especificas, debidas a anticuerpos o debidas a células . -
Estas respuestas se caracterizan por una gran especificidad,
heterogeneidad y memoria.

RESPUESTAS IMMUNES MEDIADAS POR CELULAS .- Son im--

portantes en la resistencia viral, e incluyen respuestas ce-
lulares que pueden destruir directamente las células infecta
das por virus o llevar a cabo la elaboracidén de productos ce
lulares especificos capaces de estimular la supresién.de los
virus. Por interaccidn con inmundgeno, las células T de la -
serie linfoide sensibilizadas especificamente son capaces de
responder a la célula infectada por virus, en forma directa
o liberando un nimero de moléculas efectoras, incluyendo in-
terferdn, factor inhibidor de macréfagos y linfotoxina, Los
macréfagos activados, junto con su papel en la actividad fa
gocitica y viricida, pueden participar directamente en la -
destruccion de células infectadas por virus.

La inmunidad debida a células parece ser un compo
nente importante de la respuesta inmunoldgica especifica, -
en particular en las infecciones por agentes no citoliticos,
incluyendo infecciones de estado estable y por integracidn,
A pesar de existir anticuerpos circulantes, sigue habiendo
duplicacién intracelular del virus y transferencia de una -

célula a otra. La recurrencia de herpes labial (fuegos) en
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pacientes es un ejemplo de lo anterior.

No se conoce con seguridad la relacién entre los fe
ndémenos de arigen celular y la inmunidad viral. Los fendmenos
debidos a células estdn bien adaptados a las infecciones, en
las cuales se producen antigenos virales a nivel de superfi--
cies celulares,

INMUNIDAD DEBIDA A ANTICUERPOS.- Todas las inmuno--

globulinas con excepcidn de la IgD y la IgE, tienen un papel
conocido en las interacciones entre el virus y su huésped. --
Las globulinas 1gG, son responsables de la mayor parte de la
actividad antiviral del suero, y su gran capacidad de fijar -
el complemento para ciertas etapas de la neutralizacién de vi
rus. El recién nacido posee una gran variedad de anticuerpos
preformados al nacer, que incluyen todos los anticuerpos anti
virales maternos. Este tipo de transferencia pasiva puede ---
también inhibir la inmunizacidn activa del nifio pequefio con -
vacunas a base de virus vivos, La inmunoglobulina IgG repre--
senta la varledad que se administra durante la inmunoterapia
contra muchas enfermedades infecciosas virales,

Uno de los descubrimientos recientes de mayor impor
tancia es la existencia de un tipo especial de IgA en las se-
creciones externas del cuerpo. Estos anticuerpos secretores -
resultaron formar parte importante para la proteccidén del hués
ped contra los virus, en particular las infecciones virales.-

La produccién de globulinas IgA se favorece después de la in-
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feccidn natural y la inmunizacidn de vacunas vivas atenuadas.
En las vias respiratorias normales, la actividad antiviral se
debe a estas globulinas (IgA). Se¢ sintetiza este tipo de inmu
noglobul inas después de aplicar vacunas atenuadas.

Las globulinas IgM son las de mayor tamafo conoci--
das hasta ahora, e incluyen anticuerpos antivirales produci--
dos en las primeras fases de la respuesta inmune,

Después de inmunizacién o infeccidn con un virus, -
parecen sintetizarse en cierto orden las distintas variedades
moleculares de anticuerpos. Los primeros anticuerpos son de -
tipo tgM, apareciendo después los anticuerpos lgG. La IgA se
descubre a los pocos dias de aparecer los anteriores. La res-
puesta del feto o del nifio pequeno se caracteriza por mayor -
cantidad de macroglobulinas que la respuesta del adulto.

TRASTORNOS DE LA RESPUESTA |WMUNE EN LA INMUNIDAD VIRAL

1.- Uno de los primeros errores que se presentan, -
es el estimulo inmunoldgico mayor que la respuesta del hués--
ped por falta de madurez en ¢! desarrollo (infecciones congé-
nitas).

Estas infecciones se presentan en las primeras eta-
pas de la embriogénesis, cuando el sistema inmunoldgico no se
ha desarrollado por completo. La infeccidn no puede ser dete-
nida por los componentes inmunoldgicos especificos incipien--
tes. Aparece un estado estable en el cudl el nino excreta y -

produce grandes cantidades de virus en presencia de anticuer-
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pos circulantes., El componente humoral parece normal y se pro
ducen muchos anticuerpos, en particular de tipo IgM,

2.- Otro tipo de desequilibrio itnmunoldgico es el -
que se presenta en algunas infecciones virales lentas, en las
cuales hay un elevado nivel de viremia toda la vida, eliminan
do grandes cantidades de virus infecciosos por todas las se--
creciones. Se conservan antigenos virales en diversos tejidos
Estudios recicentes han demostrado que en etapa temprana se --
producen pequefias cantidades de anticuerpos, que cuando se --
han unido a una cantidad enorme de antigeno, forman complejos
circulantes que se depositan en tejidos.

3.- Otro tipo de desequilibrio inmunoldgico que da
graves problemas clinicos es el que se observa cuando un com-
partimiento del aparato inmunolégico especifico, ya sea humo-
ral o el debido a células, se estimula selectivamente o inver
samente, presenta una ausencia o deficiencia congénita.

TRASTORNOS DEL COMPONENTE DE ANTICUERPOS.- Ademds -

de su papel protector en la inmunidad viral, los anticuerpos

intervienen en la patogenia de las enfermedades por virus. STV
se estimula la produccidn de anticuerpos IgG del suero en au-
sencia de IgA secretoria local, pueden ocurrir reacciones gra
ves., EJEMPLO: La enfermedad por virus sincital respiratorio -
suele presentarse durante los 6 primeros meses de vida, cuan-
do todavia quedan en el suero del nifdo anticuerpos lgG mater-

nos. Como los anticuerpos IgA no atraviesan la placenta, el -
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nifo es sensible a infecciones locales. En caso de infeccién,
los anticuerpos IgG maternos permiten la formacién de comple-
jos antigeno-anticuerpo que lesionan los pulmones.

Se presenta otro tipo al desequilibrio inmunolégico
después de utilizar vacunas inactivadas (muertas), dando lu--
gar a estimulacién selectiva de la 1gG sérica sin estimula---
cidén paralela de los anticuerpos IgA secretorios. Este tipo -
de desequilibrio inmunolégico se cree que se debe a la situa-
cidén anormal en la cudl la vacuna muerta estimulaba en forma
predominante la produccidén de anticuerpos igG del suero, sin
anticuerpos secretores,

En caso de contacto ulterior con virus natural, la
deficiencia de anticuerpos secretores permite la duplicacidn
viral dentro de las vias respiratorias.

TRASTORNQS QUE AFECTAN EL COMPONENTE DEBIDO A CELU

LAS.- Cualquier deficiencia de la inmunidad de origen celu=--
lar puede exponer al huésped a infecciones repetidas o pro--
loqgadas. Es muy importante el efecto de los trastornos de -
la funcidn de origen celular sobre la sensibilidad a los vi-
rus del huésped cuya resistencia depende de este mecanismo -
inmunoldgico.

Son mejores las vacunas virales que se asemejan es
trechamente a la enfermedad natural. La experiencia ha mos--
trado que ciertas vacunas virales inactivadas podian tener -

consecuencias lesivas, por dar lugar a un desequilibrio inmu
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nolégico selectivo y a un estado de hipersensibilidad en lu--

gar de inmunidad protectora

L

Ya se ha podido aplicar terapéuticamente el interfe
rén al tratamiento de ciertas infecciones virales, que impide

que se duplique el virus.




149

Capitulo V

DETERMINACION DE SU TOXICIDAD

Endégena y Lxdégena

PRODUCCION DE TOXI{NAS . Después de invadir al hués-

ped, el microorganismo puede producir substancias tédxicas, --
que pueden ser de dos tipos: A) exotoxinas y B) endotoxinas.

Las exotoxinas son proteinas que las bacterias vier
ten al espacio extracelular y que pueden actuar como venenos
celulares. Las exotoxinas ejercen efectos muy diversos, como
acciodn citotéxica, inhibicidn de la sintesis de proteinas (to
xina de la difteria), interferencia con la transmisién neuro-
nal y con el transporte de agua y iones a través de membranas
celulares; no inducen respuesta inflamatoria, son proteinas -
solubles que se fijan a los tejidos y después es dificil que
las neutralicen los anticuerpos circulantes, pero pueden dar
lugar a respuesta de anticuerpo(antitoxina)y se pueden alte--
rar (desnaturalizar) hasta substancias que conservan su poder
i nmundgeno, pero han perdido su toxicidad. Estas variedades -
desnaturalizadas de toxinas se llaman toxoides y son fuentes
importantes de vacunas bacterianas. La antitoxina puede valo-
rarse con técnicas in vitro, o por técnicas in vivo.

Las endotoxinas estdn compuestas por un complejo 1j
pidopolisacdrido, Las endotoxinas son muy importantes por sus
efectos bioldgicos; su actividad estd relacionada con los fos

folipidos y su poder inmunogénico con los polisacdridos que -




contienen. En grandes cantidades, las endotoxinas producen co
mo efectos bioldgicos choque, fiebre, leucopenia, hipergluce-
mia y coagulacidn intravascular.

CAPACIDAD DE CAMBIO GENETICO.- Los patdgenos presen

tan mutaciones periddicas, que es un factor que ayuda a la =--
persistencia de la virulencia de un microorganismo.

Una relacidn genética importante para el desarrollo
futuro de vacunas es el reconocimiento de que algunos organis

mos muestran antigenos de reaccidn cruzada.
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RELACION HUESPED-PARASITO,

Los agentes patdgenos conservan relativamente cons-
tante su propiedad de producir enfermedad y la resistencia de
la poblacidén de huéspedes es variable y el equilibrio entre -
los dos es raramente estable.

Las enfermedades infecciosas del hombre constituyen
una serie de casos especiales de las relaciones huésped-paréa-
sito, que di#ieren entre si por su forma de trasmisidn, perio
do de incubacidén e infecciosidad, inmunidad, nimero de casos
mortales, etc,

Se requieren dos factores: |) propiedades de los --
microorganismos infectantes y 2) respuesta global del huésped
al agente infeccioso.

La inmunidad, respuesta del huésped, puede ser in--
fluenciada por un cambio del microorganismo o por cambios le-
sivos del ambiente, que exponen al huésped al ataque microbia
no, por lo tanto debe tomarse en cuenta la funcién del hués--
ped, del pardsito y del ambiente en el cual se desarrolla la
interaccion.

INFECCION.- Es el establecimiento de microorganis--
mos en la superficie o en el interior del huésped; puede pro-
ducir enfermedad o no.

ENFERMEDAD INFECCIOSA.- Es el conjunto de sintomas

y signos de enfermedad manifiesta, debida a infeccidn de te-

jidos donde no existian microorganismos.




PODER PATOGENO Y VIRULENCIA .~ Los microbios que no
pueden vencer las defensas naturales y que no producen enfer
medad se 1laman microorganismos no patdgenos. Los que pueden
vencer esas defensas y producen enfermedad son los microorga
nismos patdgenos. Algunos microbios son tan patdgenos que --
cualquier infeccidén significa enfermedad y por lo tantoc se =
habla de microorganismos virulentos,

Muchos microorganismos no se consideran patégenos
o virulentos, pueden serlo cuando estd perturbada la capaci-
dad inmunolégica del huésped y se le llama INFECCION OPORTU-
NISTA. La virulencia representa una interaccién entre las --
propiedades del huésped y del germen patdgeno, que permite -
que se manifiesten las propiedades patdgenas del pardsito en
dafo del huésped.

ORGANOTROPISMO.- Es la preferencia de ciertos mi=--
croorganismos por determinados tejidos, que puede ser muy --
pronunciada.

INFECCIONES CLINICAS, SUBCLINICAS O LATENTES.- Las
infecciones clinicas, son estados en donde la infeccién se -
ha vuelto muy activa para invadir tejidos no infectados y --
dar signos y sintomas de la enfermedad. La infeccidén subcii-
nica, es cuando la infeccidn no tiene la suficiente activi--
dad para producir signos y sintomas manifiestos; también pue

de tratarse de la existencia previa de inmunidad en el hués-

ped, pero pueden plantear problemas al ocultar la enfermedad.
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Un caso especial de infeccidn subclinica es el estado de por-
tador, que se refiere a la eliminacién continua de un microor
ganismo considerado patdégeno, después de sanar de una enferme
dad clinica.

Las infecciones latentes son variedades de infeccio
nes ocultas persistentes, en las que resulta imposible demos-
trar la presencia del microbio con los métodos existentes; es
tas infecciones pueden manifestarse de cuando en cuando, en -
diversas condiciones. Se sugiere que una disminucién de la in
munidad especifica mediada por células puede guardar relacién
con exacerbaciones de estas infecciones latentes,

TRANSMISIBILIDAD.- Se caracteriza porque la facili-
dad con la cuél se transmite una infeccién de un individuo a
otro. Es una condicién para los microorganismos patdgenos im-
portantes del hombre.

Depende de cuatro factores: 1) una fuente adecuada;
2) un indculo bastante importante; 3) un sistema que garanti-
ce la supervivencia del microorganismo durante la transferen-
cia y 4) un huésped sensible,

Las manos del personal que cuida a los enfermos si-
guen siendo vehiculo para la transmisién de enfermedades in--
fecciosas. Recientemente se ha comprobado que formas mis es--

trechas de contacto, son vehiculos importantes para transmi--

sidén de gran variedad de ayentes infecciosos.
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MODOS DE INFECCION.- Los microorganismos patdgenos

pueden dividirse en dos grupos:1) los pardsitos estracelula-
res y 2) los pardsitos intracelulares.

Los pardsitos extracelulares establecen la infec--
cidén al producirse fuera de las células fagociticas, origi--
nan un tipo agudo y fulminante de duracién relativamente bre
ve. Se destruyen por fagocitosis, en particular por polimor-
fonucleares, seguida de muerte intracelular.

Los pardsitos intracelulares son los que se esta--
blecen intracelularmente dentro de los fagocitos, pueden di-
vidirse en: pardsitos facultativos que son captados rapida--
mente por las células fagociticas, son relativamente resis--
tentes a la posterior digestidn intracelular y pardsitos o--
bligados que necesitan absolutamente parasitismo intracelu--

lar para poder reproducirse ( todos los virus ).

VIRULENCIA .- Los mecanismos por los cuales los mi-
croorganismos causan enfermedades son: 1) fijacién a superfi
cies epiteliales y penetracién en ellas; 2) invasién de teji
dos; 3) produccién de materiales téxicos (toxinas) y k) capa
cidad de alteracidn génetica.

Los mlltiples factores que afectan las respuestas
del huésped a los agentes infecciosos son: edad, predisposi-
cidén génetica a la infeccidn, nutricién, estado psicoldgico

del huésped y el ambiente.
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RESULTADOS .

Los virus se realizan a nivel bucal, y generalmente
con la aplicacidén de vacunas con virus vivos y también con vi
rus atenuados, dandonos un mecanismo de inmunidad que el hués
ped recibe al contacto previo del virus patégeno; asl el vi--
rus al entrar en contacto con el huésped forma una barrera --
que puede ser de dos maneras: Inespecifica, que es la que nos
da el mecanismo inmunoldgico a través de.la piel, mucosas, =--
elevacidén de la temperatura por medio de la fiebre y otros --
inhibidores inespecificos como el interferdn. La inmunidad es
pecifica o resistencia del huésped, es debido a una respuesta

celular, o debida a una respuesta antigeno-anticuerpo.

DISCUSIONES,

Las enfermedades virales que se presentan en boca,-
s son tratadas correctamente, se puede obtener un gran éxito
en su eliminacidén; de no ser asi pueden atacar a su madximo --
produciendo grandes alteraciones en la mucosa bucal y tejidos
adyacentes.

En el caso de la Viruela y de todas las enfermedades
caracteristicas de la infancia, por ser enfermedades virales -
agudas altamente contagiosas algunas de ellas, sino se guarda
la estricta cuarentena para evitar el contagio de otras perso-
nas y de determinados articulos, se puede producir una epide--

mia. De lo contrario la correcta aplicacidén de las vacunas en




el tiempo correspondiente, guardando las reglas estrictas del
médico, no teniendo contacto con otras personas enfermas y --
realizando las adecuadas reglas de higiene es imposible que -
se presenten complicaciones,

Un diaynéstico adecuado de cualquier enfermedad, en
este caso de enfermedades virales, que se base en la Historia
Clinica del paciente, en sus sintomas prodrémicos y erupcio--
nes caracteristicas, se obtendrd unos resultados excelentes =
para el tratamiento de las mismas; asi como el uso de datos -
de laboratorio en los casos necesarios. En caso contrario de
no realizarlo correctamente se obtendrd el desenlace, de la -
enfermedad mal tratada, ocasionando alteraciones desagrada---
bles como son: cicatrices permanentes en la Viruela, infec---
cidén secundaria de las vesiculas en la Varicela, anomalias fe
tales en las madres embarazadas enfermas de Rubéola, etc.

Cuando se aplican las vacunas dentro del tiempo ade
cuado, las enfermedades se pueden manifestar en forma muy le-
ve, como son: una erupcion cutdnea progresiva leve, ulceracidn
de la mucosa bucal, sintomas generales leves o manifestaciones
que son poco notorias, o simplemente el infante no presenta --
esa enfermedad. En forma con.raria, si las vacunas son olvida-
das y no se aplican, estdn contaminadas o la dosis fué insufi-
ciente, el nifo presentard seguramente la e¢nfermedad e¢n todo -
su esplendor, como son: un periodo de incubacidén determinado, -

malestares generales como fiebre, escalofrios, tos, etc., exan
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tema, maculas, pdpulas, vesiculas, tiempo de duracidn y desa-
paricién, En estos casos puede haber complicaciones graves.
El organismo a pesar de estar protegido por mecanis
mos de defensa, estos pueden estar alterados en forma de que
al presentarse una enfermedad (viral), estos no puedan dete--
nerla, ya sea porque la piel y las mucosas estén lesionadas o
bien, las células y las substancias de defensa estén al tera--
das en su forma, estructura o funcidn. Si nuestro sistema in-
mune estd realizando satisfactoriamente sus funciones de de--
fensa, de homeostasia y de vigilancia, es seguro que nos pro-

tegerd perfectamente bien de cualquier enfermedad.



158

CONCLUSIONES,

1).- El poder inmunégeno representa la serie de in-
teracciones entre las propiedades fisicoquimicas del antigeno
y la respuesta a determinados factores que dependen del hués-
ped, ya sea su edad, constitucién genética y su estado gene--
ral.

2).- El sistema del complemento se puede considerar
un conjunto de substratos capaces de dar sitio a los mediado-
res de la respuesta inflamatoria aguda.

3).- En la inmunidad mediada por células se inclu-.-
yen las manifestaciones de la respuesta inmune especifica, ma
nifestada por una variedad de células y productos celulares.

4).- La presencia de la respuesta inmune se puede -
considerar como la capacidad total del sistema de identifica-
cidén del huésped para eliminar los antigenos, por medio de fa
gocitosis y la respuesta inflamatoria que se presentan.

5).- La lesién tisular que se presenta, se debe a -
acumulacién de linfocitos y macréfagos que acuden al sitio --
donde se encuentran el antigeno, y generalmente el dafio se de
be a la interaccién celular de complejos antigeno-anticuerpo.

6).- La inmunidad del huésped, puede ser influencia
da por cambios del microorganismo:, por el medio ambiente, --
asi como por alteraciones en la nutricién, contaminaciédn am--

biental y las enfermedades.
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7).- La relacién huésped-pardsito constituye la --
interaccién entre los elementos que rigen la virulencia de un
microorganismo y la gran variabilidad del sistema de defensa
del huésped; esto debe ser rdpido y eficaz para que no se rom
pa el equilibrio inmunolégico.

8).- En el huésped, los virus producen todos los -
tipos de respuestas efectoras inmunes, e intervienen mecanis-
mos inespecificos de respuesta inmune.

9).- En las infecciones virales, el mejor trata---
miento es prevenirlas por medio de vacunas eficaces que se --
asemejan a la enfermedad natural; por los mecanismos inmunolé
gicos que se presentan en este tipo de enfermedades.

10).- Entre el virus que se estd reproduciendo y la
respuesta inmune, se origina una inmunopatologia que producen
lesidn tisular por la persistencia del antigeno viral.

11).- Las defensas que el organismo debe utilizar -
para defenderse de las infecciones virales, deben basarse en
el tipo de infeccidn de que se trate, ya sea, oportunista, cu-
tdnea, subcutdnea o general; van a depender del grado de inva-

sidén sobre el huésped, y por lo tanto se presentard la inmuni-

dad de tipo celular en forma de hipersensibilidad tardia.
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APENDICE 1

DIFERENCIACION Y LOCALIZACION DE LAS CELULAS QUE INTERVIENEN

EN LOS FENOMENOS INMUNITARIOS.

Médula &6sea, higado, saco vitelino - Sangre -- Organos linfoi
des y tej. con
juntivo.

Precursor de célula B wceeevecenooo. Linfo- -- Linfocito B

cito B o
Célula plasma-
tica.

Precursor de célula T «cccmcaaccnaan Linfo- -- Linfocito T.

cito T

Monoblasto

promonocito Macrofago li--
bre

MONOCT O wmm e e e i e e Monoci -~ Macréfago fijo
to
Neutrd -- Neutréfilos ti
filos sulares

Serie Granulocitica =---evc-cmmanaann Eosind -- Eosindfilos ti
filos sulares
Basofi
los

Serie Megacariocitica =--mecmcammun- Plaque
tas.




TIiPOS DE CELULAS EFCTORAS QUE

APENDICE

1

INTERVIENEN EN REACCIONES MEDIADAS POR CELULAS

Tipo celular

Célula precursora
o lugar de dife--
renciacion.

Marcadores o receptores
de superficie.

mlgq.

Fe.

C3b. Antigeno T.

Mecanismos de acciodn

Linfocitos T.

Macréfagos

Células des-~
tructoras K,

Células des-

tructoras NK,

Timo

Monocito precur-
sor.

|+

Directamente o por -
elaboracidén de linfo
cinas.

Directamente o arma-
do con anticuerpo; -
estimultado por MIiF,

Armado con anticuer-
por (ADCC).

Directa.

191
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VIAS DE ADMINISTRACION DE LAS VACUNAS

Ejemplo de vacuna

Via de aplicacidn

Via de entrada natu

ral.

Sarampidn [ .M. Vias respiratorias.
Rubéola [ .M,
Influenza. LM,
Poliomielitis (Sabin) P.O. Tubo digestivo.
Poliomielitis (Salk) .M.
Viruela i.D. Vias respiratorias
Rabia. .M. Piel (nervios)
Fiebre amarilla .M. Piel (vasos).

CARACTERISTICAS DE LAS ENFERMEDADES INFECCIQSAS,

Grupo 1

(localizadas)

Grupo 2 (generaliza
das).

Foco patolédgico
Ejemplos
torias por

Periodo de incu
bacidn.

Fase septicémi-~
ca

Duracidn de
I nmunidad.

No.

la

Mecanismos de -

i nmunidad. (IgA); CMi

Punto de entrada
Infecciones respira-

virus

Relativamente corto

Corta o desconocida

Anticuerpos locales

local.

General.

Difteria, sarampidn
poliomielitis.
Relativamente largo

ST.

Generalmente toda la
vida.

Anticuerpos humora--
les (IgG e 1gM); CMI

sistémica.
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PRINCIPALES ENFERMEDADES VIRALES
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LESIONES LESTONES LESIONES LESTONES
ENFERMEDAD BUCALES OCULARES GENITALES CUTANEAS
VIRUELA X X X
VARICELA X X
RUBEOLA X X
SARAMPION X X X
PAROTIDITIS X X X
MONONUCLEOQOSIS
INFECCIOSA X X
GINGIVOESTOMAT I -
TIS HERPETICA --
AGUDA X h X X
SINDROME DE
BEHCET X X X X
ULCERA AFTOSA
RECURRENTE X
HERPANG I NA X
HERPES ZOSTER X X X




VIRUS ASOCIADOS A

APENDICE V

INFECCIONES AGUDAS DEL SISTEMA

NERVIOSO CENTRAL

Virus de la parotiditis.

Virus del sarampidn.

Virus de la rubéola.

Herpes virus

Herpes hominis

Varicela - zoster.

Virus de Epstein-Barr.

LOS

HERPES VIRUS DEL HOMBRE

TIPO

EDAD DE COMIENZO
COMUN (ANOS).

MANIFESTACIONES CLIN|
CAS USUALES.

H, Hominis tipo 1

H., Hominis tipo 2

citomegalovirus

Varicela - zoster
(Vv -2).

Epstein-Barr

0-20
0-20

Herpes labial

Herpes genital.
Herpes neonatal.

S.N.C. congénito
Mononucleosis infec-
ciosa (negativa para
heteréfilos).

Varicela y Herpes
zoster.

Mononucleosis infec-
ciosa (positiva para
heterdfilos).
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APENDICE VI
MONONUCLEQOSIS INFECCIOSA
LESIONES LESTONES
FARINGEAS % DE CASOS BUCALES, 4 DE CASOS.
Dolor de gargan Estomatitis y -~
ta. 56 gingivitis aguda 27
Faringitis y =-=- Membrana bucal, -
amigdalitis, 35 focal o general. 9
Hipertrofia de Petequias palati
amigdalas y te- nas bucales. 5
jido linfoide -
faringeo. 16
Membrana de --- Ulceracidn bucal 3
fauces y farin-
ge 31
SINDROME CAUSADO POR ENTEROVIRUS

SEROTIPOS QUE PARTICIPAN
ENFERMEDAD CON MAXIMA FRECUENCIA, COMENTARIOS.

Virus coxsackie A 2, L-6, 8, Més frecuente
Herpangina 10; probablemente 3 y otros, en ninos; le--

siones farin--
geas caracte--
risticas.




APENDICE VI

SINDROME DE BEHCET,
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LOCAL | ZACION EDAD Y SEXO CARACTERISTICAS
LESION HAB I TUAL . PREDOMINANTES CLINICAS,
Sindrome Boca, genita- 10-30 afos Ulceras aftofdes
de Behcet les, ojos y - mascul ino. maltiples,

piel,

se ca
racteriza por le
siones orales, =
oculares y geni-
tales.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS TRATAMIENTO PRONOSTICO.
Ulcera inespecifica. Sintomdtico Bueno.
VARIANTES DEL ERITEMA MULTIFORME.

LESIONES LESIONES LES|IONES LESIONES
S INDROME BUCALES OCULARES GENITALES CUTANEAS,
Sindrome
de Behcet X X
Sindrome
de Stevens
Johnson X X X
Ectodermo-
sis erosi-
va pluri--
orificalis X X X
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RELACION HUESPED-PARASITO DEL VIRUS HERPES SIMPLE

HUESPED SUSCEPTIBLE

f

INFECCION PRIMARIA
~

1 por 100 99 por 100
ENFERMEDAD INFECC ION
SINTOMATICA SUBCLINICA
gingivoestoma- (no hay enfermedad

titis primaria
vulvovaginitis
primaria
inoculacién por
herpes simple
erupcién varice
1iforme
meningoencefali
tis visceral dJ
seminada.
herpes simple

visible)

VIRUS

/

MANIFESTACIONES
RECURRENTES
Fiebre ampollosa
herpes simple ge
nital

Ulceras cornea--
les dendriticas.

EXCITANTES como:
50|

fiebre

trastornos gastro
intestinales
traumatismo meca-
nico

alergia

ansiedad u hosti-
lidad reprimida,

PORTADORES (70 a 90 por 100 de la po-

blacién) (persistencia de anticuerpos

y virus).
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APENDICE 1X.

MECANISMOS DE INMUNIDAD CONTRA LOS VIRUS,

TIPO
DE CONTACTO MECANISMOS DE INMUNIDAD MECANISMOS EFECTORES

Primario Inespecificos (curaci=~ Piel, mucosas, fie--
cién). bre, inhibidores =---
inespecificos, inter
feroén.
Ulteriores Inmunidad especifica Respuestas debidas a
(resistencia) células, respuestas-
debidas a anticuer--
poS.

PROPIEDADES DEL INTERFERON.

Proteina distinta de las globulinas
P.M. 20 000-34 000
Destruido por enzimas proteoliticas (tripsina)

Resistente a la amilasa, lipasa, desoxirribonucleasa o
ribonucleasa

Relativamente resistente al calor
Estable entre pH 2 y pH 11
Muy poco antigénico

No dializable
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