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CAPITUIQ T

INTRODUCCION

Recientemente se ha desarrollado el concepto de un
sistema inmune en las secreciones del cuerpo independien
temente de los anticuerpos en el suero, principnlmente
porque se ha observado que el contenido de inmunoglobulj
noe de ciertos fluidos no vascularer es muy diferente al
del suero. La inmunoglobuline A (IgA) que representa de
10 a 15 por ciento de las inmunoglohulinas del suero, es
1a especie predcminante en la mayorin de las secreciones
que baflan & las membranas mucosas que tienen continuidad
con el medio exterior

Le saliva es el medio constante de la cavidad oral
y bafia continuamente a los dientes y a las membranas mu-
cosas. Como la caries dental es un proceso que empieza
en la superficie del diente, el medio en ¢l que ocurre,
la saliva, hn sido sujeta a numerosos estudios para de-
terminar el jnpel del fluido en la promocién o en la in-
hibicidn del proceso carioso.

Aunque es aparente que la suliva tiene influencia
sobre la formacidn de caries, el mecanismo no se conoce.
El efecto es probablemente indirecto, y resulta de va-
rias scciones que llevan al establecimiento de condicio-
nes favorables o desfavorables.

B¢ ha goctenido desde hace mucho tiempo que las
bacterins son los agentes causantes de los caries.

Hay

estudios recientes que apoyan este hipbtesis. Se ha de-



mostrado, por ejemplo, que animales criados en condicio-
nes estériles no producen caries aunque se les alimente

con una dieta que es altamente cariogénica para animales

criados en condiciones normales. Si a estos animales,

criados en condiciones estériles, se les inocula con bag

terias especificas entonces desarrollan caries.

Fn base s la hipbtesis de que los microorgenismos

uggan wun papel critico en la etiologia de iss caries,

fse han hecho muchos intentos para aislar e identificar

substancias antibacterianas de individuos que son resin-

tentes a las caries dentales. Hasta la fecha estos estu

ding z&lamente han tenido un éxito parcial.
Se sakte que la IgA secretada ¢s sintetizada cerca
de las membranas mucosas o cerca del epitelio glandular

¥y que es transferida activamente a las secreciones exter

nas como la suliva. El hecho de que hays una transferen

cia activa indica la importsncia de la IgA en la inmuni-

dad local. La IgA secretada tiene un efecto neutralizen

te contra los virus bien establecido, pero no se sabe to

davia si ejerce actividad antibacteriana. E1 establecer

la resistencin que da la inmunoglobulina secretads a la
infececién por diferentes agentes puede llevar a estable-

cer métodos de inmunizacidn que inducen la produccidn de

anticuerpos secretados. Esto ya se ha hecho para el ca-~

80 de varios virus que afectan el tracto respiratorio;
la inmunizacién local produce una resistencia més efecti

va que la inmunizacibn sistémica.

El obJeto del trabajo que se reporta en esta tesis



fué el de estadlecer los niveles de concentracidn nor-
mal de la inmunoglobuline A salival en la poblacién me-
xicana, su variacién diurna y su posible correlacidn
con la incidencia de caries.

Hay velores de concentracibén de IgA salival repor
tados pero estos corresponden & individuos que habitan

un medio ambiente y tienen una alimentacidn diferente n

le de la poblucibn mexicana. Con respecto a la correls

¢idn de la concentracidn de Igh salival y la incidencia

de caries, los reportes publicados son contradictorios.
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CAPITULO II

HISTORIA

La inmunologia fué parte de la microbiologia durun
te mucho tiempo; hasta el principio del siglo veinte se

considerd & le inmunologim como une

ciencia independien
te. L

FEl término inmune se deriva del Latin immunis gqu

he 8
significa =exento de cargos (impucutos, gastos). Sin
embargo, el término inmunided significa resistencia a

un ataque posible por agentes infecciosos.

Desde épocas antiguas se observd una resistencia a

ataques secundarios de algunas enfermedades. En China

¥ en el Oriente se hicieron los primercs intentos de
proteger contra la virueles por medic de la inocuwlacidn

utilizando el fluido vesicular de las personos infecta-
dasg.

La primera inmunizacién fué efectuada por Edward
Jenner (1Th9-1823), quien observd que las personas recu
peradas después de una infeccidn de viruela de vaca que

deban protegidas contra la viruela. Jenner introdujo

la vacunacidn con viruela de vaca ¢n 1796 a manera de

roteger contra la viruela. El1 término vacunacién se
4

introduje para substituir cl término variolaciénm.

El método cientifico no se aplicd al estudio de
los fenémenos inmunoldgicos hasta casi un siglo des-—
pués como consecuencia de los estudions microbioldgi-

¢os de Louis Pasteur y sus colaboradores. Ellos estu-

diaron la posibilidad de proteger contra la infeccidn



por medio de vacunacidn con extractos atenuados de mi-
croorganismos .

La teorfa de la inmunided celular fué introducida

por Elie Metchnikoff (1845-1916). Al introducir una es

pina de rosal en larvas de estrellas de mar observi que

pocas horas después la espina estaba rodeada de células

méviles del organismo. Ya habia sido establecido por

Koch y Neimser que se pueden encontrar bacterias en leu

cocitos, pero se creyd que se debfa a una invasidn bac-

teriana. Metchnikoff mostrd que de hecho los leucoci-

tos se habian engullido a las bacterias, proceso al
cual llamd fegocitosis.

Hay un mecanismo de defensa humoral descrito por

Pfeiffer y Isaeff (1894) que se llama el fendmeno de

Pfeiffer. Cuando se inyecta el cOlera vibrios en el pe

ritoneo de conejillos de indias previamente inmunizados
se observa que las bacterias pierden movilidad, se agru
pan y despufis son fageocitadas por leucocitos, pero se

cbserva tumbién que las bacterias son lisadas en ausen-

cia de célules. Jules Bordet se interesd en el fenéme-
no de Pfeiffer y mostrd en 1895 que la lisis bacterial

Y la lisis de glébulos rojos requicren de dos factores:

uno que llamd sensitizador que era termoestable y espe-~

cifico y otro que 1lemb alexina que no era termoestable

ni especifico., El1 factor alexina fué llamado cistesa
por Metchnikoff y complemento por Fhrlich,
Ambas teorias, la celular y la humorel, tuvieron

amplia aceptacidn eventualmente y sc establecid que los

Ut



factores humorales tenfan origen en las células linfati
cas.,

Durante este pericdo se introdujo el término anti- l
geno para designar cualquier substencia capaz de indu-

cir una reaccidn contra si misma, y el témino anticuer
po que significa el factor presente en el suero que o=~

see la capacidad de actuar contra un antigeno.

L. Landois publicd en 1875 su estudio sobre trans-

fusidn panguinen. Observd los efectos de transfusiones

entre animales de diferentes especies y determind que

era preferible trabajar dentro de una misma especie. A-
firmé tembién, sin embargo, que habia diferencias den-
tro de una especie, ya que las células del receptor po-

dian ser hemolisadas por el sueroc de un donador de la
misma especie.

Al terminar el siglo 19, todos los fendmenos inmu-

_nolégicos observados apoyeban la idea de que se tratabs

de mecanismos de defensa. Las observaciones de Land~

steiner y particularmente el descubrimiento de la anafi
. L

léxis por Richet y Portier en 1902 parecisn contradic-
ciones de esa idea.

Ellos estudinron lo actividad t6xi
ca de los

tentfculos de Actinaria inyectando un extrac-

to de glicerina en perros. La primera inyeccidn en do-

sis pequeflas, no tenia efecto observable, y pensaron

que los animalcn quedaban protegidos. Pero la segunda
inyeccién produjo un shock frecuentcmente letal pars

los animales. Propusieron el término anaufilfxis para

este fenfmeno.



Los primeros estudios en el campo de la inmunclo-
gis de transplantes incluyeron la produccién de sueros
inmunes contra componentes de tejidos y el descubrimien

to de 1a especificidad de los antigenos en especien y

tejidos. En 1902, Metchnikoff y Besredka prepararon an

tisuero antileucocito y observaron que este antisuero

poseia actividad citotbxica contra leucocitos. También

notaron que la inycccibn dc pequefias cantidades de anti

suéro inducfa la proliferacidn de estas células en el

animal inyectado. El efecto citotdxico de estos anti-

sueros ha sido el punto de partida en el umo reciente

del "antisuero antilinfocito" para la inhibicidn de el

rechazo de los transplantes.

Los estudios de Landsteiner y sus colaboradores es

tfn entre las aplicaciones més productivas de la quimi-

ca & la inmunologia. En 1903, Obermayer y Pick hicie-

ron la hiptesis de que los antigenos poseinn la capaci

dad de inmuncgenicidad y la capacidad de reaccionar con

los anticuerpos. Landsteiner observd que estas propie-

dades se podian alterar tratando quimicamente o los an-

tigenon. Esto inicid en 1914 lon estudios de Landstei-

ner sobre entigenos artificiales conjugados. Varios

rupos quimicos fuercn unidos a lng proteinas se de-
q ¥ Y

mostrd la especificidad de estos grupos en reacciones

serolbgicas. En 1921, Landsteiner establecid el térmi-

no haptenos pare designar a los grupos que por si mis-
mos eran incapaces de provocar la formacidn de anti-

cuerpos pero s8in embargo podian efectuar reacciones es-



pecificas con los enticuerpos.

Una observacién importante heche por Felton en
1942 mostrd que si se inyectan ratas con cantidades
muy pequeflas de polisacérido pneumococal quedaban prow-
tegidas contra una infeccidn del microbio correspondien
te, pero que si la inyeccién se hacia con grandes canti
dades del polisacfrido las ratas se podien infectar, Es
te fendueno de Felton ge conoce shora como tolerancia
inmunolégica.

El periodo moderno del desarrollo de la inmunolo-
g{a que empezd justo antes de 1a Segunda Guerra Mundial
ge caracteriza por la gran produccidn de nuevos datos.
Se crearon subcampos muy importantes tales como la inmu
nopstologia, la inmunogenética, la inmunologf{a tumoral,

la inmunolog{a de transplantes y el campo de las altera
ciones inmunolégicas,



CAPITULO IIT

INMUNOLOGIA GENERAL

La inmunidad comprende todos los mecanismos en el

cuerpo que reaccionan pasiva o netivamente contra mate-

rias extraflas. Fn un sentido amplio, la inmunidad es

3 en Aen
A0Vn

©

imo &¢ la defensa © resisiencia del cuerpo a la in

vasibén por materimles extrafios y denota toda una gema

de interacciones entre el huesped y el pardsito. Se

puede dividir entre inmunided no especifica, o innata,
¢ inmunidad especifica o adquirida, ln cual se superpo-

ne a le anterior., Los factores no copecificos constitu

yen une primera linea de defensa inmediata, y los facto
res adquiridos especificos que se degarrollan con el
tiempo constituyen une segunda lfncua de defensa,

El a-
nélisis de estos factores involuere prinecipios de mu-

chas ramns de las ciencias biolbgicans como la bioquimi-
ca, le genétice, la histologis, la patologia, ectec. Asfi,
el estudio de la inmunidad ha dudo origen a la ciencia

de la inmunologis.

Las inmunidades inespecifica y especifica (innata
y edquirida) se basan en las actividades celulares y hu
morales que mantienen la integridad del cuerpo. Estas
inmunidades estan influenciadas por una interaccidn com
pleje de factores que involucran la edad, constitucidn
genétice, y factores fisiolégicos que incluyen las hor-

mones, temperatura, fatiga y desnutriciédn., Como conse-
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cuencia de esto, la inmunidad de un huesped a un parasi

to es relativa y se puede modificar adversamente suje-
tando al huesped a condiciocnes que reducen su resisten-

cian, o sujetando al pardsito a condiciones que aumentan
su virulencia.

1. Inmunidad Inespecifica -

Lo inmunided inespecifica (innate), aunque menos
espectacular que la especifica (adquirida) es sin duda
de mucho mids valor al organismo porque s6lamente un n@

mero pequefic de especies son infectados por un parési-

to dado. Por ejemplo, &n general, log parasitos que

infectan & los animales no infectan a las plantas; los
que infectan a los mamiferos no infectan & unimales de

sangre fria; algunos parésitos solo infecten a ciertas

razas de unu especie. MA3 especificamente el hombre

raramente contrae alguno de los 20 tipon de paludismo

que atacan o los monos entropoides,

Aunque son desconocidos muchos de los mecanismos
de resistencia panivos y activos, otros han sido deter-

minados en varias barreras del cuerpo. La piel sana

del cuerpo muy rara vez es penetrada por bacterias.
Las ligrimas, la secrecifn nasal y la saliva contienen
& la cnzima lisozima que mata a algunas bacterias al

destruir la capea mucinosa de la pared celular. La mu-

cosa de la nariz filtra muchos microorganismos del aire -

que se respira. Alin aquellos que entran & las vias res



11
piratorias son atrapados en las mucosas de las paredes

v son sacados por movimiento ciliar. En el estfmago la

concentracién de fcido hidroclérico es normelmente nufi

ciente para matar algunos microorganismos y detener el

desarrollc de otros. La membrans del intestino es cnsi

impermeable a los microorganismen, Las condicionen ex-

tremas o las heridas reducen la ericiencia de la picl y

.
fano
~aCc

otras barreras contra log agent.u:

~n
-

1
o

Jemplo, Staphylococcus aureus e muy comin en la piel y
en el tracto intestinal pero su proliferacién en el
tracto gastrointestinal estd controlado por la accidn

antagonista de otras especies bacterinnas.

Otros factores no especificos tembién operan con-

tra materieles aJenos que han entrado al cuerpo. Algu-

nos son pasivos y pueden simplemente depender de la au-

sencia de materiales nutritivos edecundos al parfsito.

Un papel antiparasitico mfs agresivo e tomado por le

actividad humoral y celular, tales como los anticuer-

pos naturnles en el suero ganguinec y cdlules gue

citan material extrefio durante el proceso inflamatorio.
La fagocitosis es efectunda por macrSfagos y células po
limorfonucleares, ademis logc monocitos y linfocitos de

la sangre se dividen y trensformen en macr&fagos acti-

vos adicionales, El inicio del proceso de fugocitosis

)
se detecta & los 15 minutos deapués de la introduccidn

de bacterias vivas, El inicic ripide de la inmunidad

inespecifica es sumamente importnnte considerando que

un orgenismo invasor se puede reproducir cada dos horas
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y aumenta su poblacifn de acuerdo a una progresidn geo-
métrica,
Desde el punto de vista evolutivo, le inflamacidn

y la fagocitosis deben estar relacionadas al metabolip-
mo normal del huesped porque deben haeber existide antes
de la primera entruda del material extrafio. En base n
esto, deben estar relacionadas con el sistems de limpia
del cusrpc gue deshecha sus

propios materiales indecea
bles y repara dafios,

El sistema no solo esté generali-
zado en todos los telidos, pero ademfée se concentra en
Srganos como el bazo y los nodos linféticos, mientras

que la sangre funcione como sistema de transporte.

2, Inmunided Especifica

La inmunided especitica (adquiridn) se inicia con

la entrada de materieles extrefios al cuerpoc y & veces
es tan dramfitica en su efecto que opacs la importancia
de

1= inmunidad inespecifica a la cual se superpone.

Ciertas materias extrafins, llamadns antigenos, inducen
la formacidn inicial de anticuerpos especificos que,

con o sin fagocitosis celular, pueden producir un de~
caimiento répido en una poblacion de paraésitos durante
la infeccidn. MAs importante, unz segunda introduccidn
de las mismas materias extraflas produce un aumento alin

mds rdpido de anticuerpos en tal cantidad que la infec-
cidén puede nunca ser aparente.



13

a) Antigenos. Los antigenop son aquellas maete-

rias que al ser introducidas en el cuerpo son capaces
de inducir la formacién de anticuerpos y de reaccionar

especificamente de una manere detectable con los anti-

cuerpos inducidos. Los antigenos comprenden virtualmen

te todas las proteinas que son gjenas al huesped. Ro-

tén contenidos en agentes infecciosos, tales como bacte
rias, viru z

us, proto

oarios, y ficaros que pasan por las
barreras de la piel y las mucosun, asi como en los pro-
ductos téxicos y endotdxicos de estos agentes. También
asparecen en venenos animales Yy vegetales, componentes
del suero, glébulos rojos y otras células y tejidos de

varias especies incluso el hombre. Muchos polisacéri-

dos purificados y grupos quimicos mds simples también
pueden ser antigénicos cuando se combinan con protei-
nas. Usn antigeno funcional consiste de una molécula
de proteina relativamente grande y de partes mis peque
flas que determinan su especificidad antigénica. En
procedimientos experimentales, el tipo y cantidad de
antigeno inyectado, la ruta de inyeccidn, el huesped,
y otros factores determinan la cantided de anticuerpo
formado. Los haptenos son compucstos relativamente
simples o grupos determinados de un antigeno gue por si
mismos no estimulan la formacidn de¢ anticuerpos, pero

que reaccionan con el anticuerpo cuando éste se ha for-
mado ,

b) Apticuerpos. La primera exposicidn del cuerpo



1k

adulto & un antigeno extrafioc induce a ciertas c&lulas a
dividirse, sintetizar y a emitir un factor que reaccio-
ne especificamente con el antigeno y que se dencmina an
ticuerpo. Por ejemplo, la respuesta inicial en un cone
Jo inyectado con glébulos rojos de cabra se caracterize
per un periodo latente de varios dian, un sumento en el
anticuerpo & una intensidad pico, y un decaimiento nub-
secuente, generalmente mucho mis lento que el crecimien

to de concentracidn. Una segunda o sucesivas inyeccio-

nes del antigeno llevan & une respuesta inmune caracte-
rizada por un aumento m&s répido, generslmente en canti

dades mayores del mismo anticuerpo., Se debe enfatizar

que cada sntigeno da origen & un anticuerpo especifico,
pero la emplitud y tipo de respuesta inmune puede dife-

rir radicelmente para diferentes antigenos y para dife-

rentes huespedes. Los anticuerpos son solubles y apare

cen en el suero liquido de la sangre y tejidos. Son la
base caracteristica de la inmunidad humoral a diferen-
cia de lu inmunidad celular estrictamente fagocitica.
Los anticuerpos son proteinas relativemente grandes i~
dentificadas como inmunoglobulinas especificas. En a-
nimales normales se encuentran anticuerpos en pequeflas
concentraciones y también tienen las propiedades es-
tructurales de las inmunoglobulinas. Algunos de estos
anticuerpos probablemente se forman como respuesta a
ant{genos que aparecen naturalmente cn la comida o cn
infecciones inadvertidas, pero otros sne forman en indi-

viduos que no han tenido exposicitn alguna a los antige



nos especificos. Cuando estan presentes, los anticuer-

pos naturales juegan un papel importante en la inmuni-
dad inespecifica.

c¢) Inmunidad Celular. Una de las actividades més

fhcilmente demostrables de ciertas células del tejido
conjuntivo es su actividad fagocitica, que ocurre duren
te la inmunidad inespecifica y ue ncentlla gréndemente

cuande se han desarrollado anticucrpos durante la inmu-

nidad especifica. Ciertas otrac c¢élulas inmunoldgica-

mente competentes también aparecen en el tejido conjun~

tive. Cuando se estimulan por snticuerpos especificos,

se desarrollan, proliferan, sintetinan y finnlmente emi

ten anticuerpos hacia los te}idos y suerc cunguineo.

d) Especificidad. Este término designa el hecho
de que el anticuerpo generado como respuesta a un anti-

geno dado reacciona mlximamente con cse antigeno. Por

ejemplo, los anticuerpos producidos en una persona inmu
nizada contra la toxina de la difteris resccicnen con g
sa toxina perc no con otras. Tombitn ccurren distincic
nes finas. Cuando se inyectz albumina cristalina del

suero sanguineo del caballe en un conejo, se induce la
formacidn de un anticuerpo que furma un precipitado con
la misma albumina de caballo, es¢ nanticuerpo formard un
precipitado mucho mis pequefio con alhumina del sucro de

vaca, y no formaré ningln precipitndo con albuminn del

huevo de pollos u otras aves. Esiln secuencia tamhién
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muestra que un anticuerpo especifico generalmente reac-

ciona con otros entigenos. Teles reacciones de anti-

cuerpos con antigenos heterdlogos se llaman reaccionen
cruzadas y resultan porque el material extrafio es un
complejo de varios antigencs, tiene varios determinan-
tes reactivos, o tiene determinantes reactivos suficicn

temente similares a nquellos del antigeno de la reacidn
cruzanda,

3. La Actividad Cooperativae de la Inmunidades Inespeci

fica y Especifica Durante la Infeccidn.

Las actividades bédsicas humcrales y celulares en
un huesped scn mas o menos les mismas pare diferentes
infecciones, y el resultado final de una inmunidad exi-
tosa es la errndicacidn de la mayorin de las infeccio-
nes. Sin embargo, la amplitud y agudeza de una infec-
cidn, la rapidez de la declinacidn parasitica, la fre-
cuencia de recaimiento, ¥ la tendencia para recupcra-
cidn esponténea dependen todas de un balance delicado
entre la virulencie del parésito y 1n inmunidad del pa-
ciente tanto especifica como inespecifica.

Este balan-

ce rara vez es estdtico. En muchos casos oscila dentro

de un rango angostoc durante mucho tiempo. Durante es-

tos periodos, una poblacibén parasitica mayor puede in-
ducir la produccién de mas antigeno que puede & su vez

reducir la poblacidn parasitica.

Las actividades aditivas humoral y celular son cla
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ras durante infecciones de protozoarios porque los pard
sitos non grandes y habitan lugurer nccesibles para el

estudio, Las infecciones de paludismo han sido muy va-

liosas para estudiar las fasey esirictamente celulures

de la inmunidad porque el pigmento del paludismo sirve

como indicador. Este pigmento se acumula como uwna por-

cibn indigerible de la hemoglobina que usan los parfisi-

tos al crecer y reproducirse en los glébulos rojos de

la sangre. Ademés, el pigmento persiste durante un

tiempc aprecisble aflin después de ser fagocitedo el pro-

tozoario por macrofagos. Aprovechando esta ventaja se

ha logrado determinar la siguiente secuencin, E1 palu-
dismo no tratedo en monos se carscteriza por un periodo
latente, un incremento agudo & una parasitemia maxima,

un decaimiento répido y una infeccién cronica. La inmu
nidad inespecifica opers durante la purte temprana de
la infeceidn, y los parfisitos son fugocitados lentamen-

te por muerdfeges en el bazo, el hipgndo y en los hueso

%]

Durant.e este tiempo, como resultunde de la estimulacidn
antgénica, se desarrolla la inmunidund especitica y se e
miten anticuerpos que hacen que loi pardsiteos sean ms

fécilmente fagocitados por los muerdfagos. La fuerza

total de los anticuerpos actuando sobre la actividad fa
gocftica de los macrdfagos entra al momento de méxima
parasitemia, ripidamente desaparecen grandes cantidades
de pardsitos de la sangre ¥y se encuentran engullidos
por macrbfagos principalmente en el bazo, el higado y

en los huesos. La necesidad de macr6fagos adicionnles
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para defender al cuerpo cuando estf aumentando la pobla
cidn parasitice se logra principalmente por la divisidn

mitdtica de linfocitos y monocitos y su desarrollo hete

ropléstico en mecrdéfagos. Asi se atenua defensivamente

una infeccidn sanguinea generalizada por la actividad

humoral y celular en ciertos drgunos. Se observan efec
tos localizados similares frecuentemente. Ciertos eg-
treptopocos s6lamente producen un segundo ataque cuando
ge introducen en la piel en un lugar diferente al del

primer ataque.

1a inmunidad especifica, sin embargo, difiere en

su efectividad con respecto & su tiempo de persistencia

para diferentes enfermedades. Es ruro que uns persona,

independientemente de la intensicdad de la exposicidn a
la infeceibn, pueda contraer por segunda ver varicels,
difteria, sarampidn, viruela o tifoidea. Por cotra par-
te, une persona puede sufrir mas de un atagque de neumo-
nfe o paludismo, varios ataques de influenza y cutarro.
los ataques miltiples se deben grandemente a la prenen-

cia de eppecies inmunoldgicamente diferentes de parisi-
tos.

4, Hipersensitividad y Anafilaxio.

La introduccidn inicial de un antigeno, en lugnr
de producir une inmunidad especificu Benéfica, puede,

en ciertas condiciones, sensibilizar sl enimal a intro-

ducciones subsecuentes del mismo ant{geno. Esta y o~
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tras respuestas alérgicas pueden surgir de situaciones
altamente artificisles como en la transfusidn de sangre

o transplante de érganos de un individuo a otro. Estno
sensibilizaciones pueden llevar a una amplia variedndl

de respuestas patoldgicas. La hipersensibilidad puede

llevar a la anafiluxis. Por ejemplo, cuando se inyecta

un conejillo de indius por primera vez con albumina de

huevo, no muestre nintomas aparentes pero responde con

violentos sfntomus de choque al momento de que se in-

yecta el mismo entigeno a la sangre despuds de diez o

mas dias. Parte de los sintomas consisten en la con~

traccidn de los miisculos lisos que constrifien los duc~—

tos pequefios de los pulmones en una manera similar al

asma humeno. Cuando el choque es muy severo, ¢l animal

muere en menos de media hora. Si sobrevive, permanece

muy sensible de uno a seis meses y puede permanecer al—

go sensible durante toda su vida. Fl conejillo de in~

diag pe puede desensibilizar temporalmente y se puede
evitur el choque después de la primera inyeccién si se

dan pequefias cantidedes del mismo antigeno a intervalos
regulares y pequefios.

5. 1Inmunidad al Trangplante

Aparece una reaccidén inmune huesped contra in-

Jerto entre humanos y otros vertebrados a excepeibén de

gemelos idénticon y de cepas genéticamente puras de eni

males experimentales. Exceptuando n estos, un injerto
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de piel u otro tel}ido de un individuo & otro de la mis~
m& especie es rechazado y eliminado después de dos o

tres semanas, y un segundo injerto del mismo origen une

elimina afin més rdpidemente. Esto ocurre porgue loo on

tigenos presentes en ¢l injerto estimulan modificacio-

nes inmunes humorales y celulares en el huesped. FEn al

gunos casos el inJerto puede rechazar al huesped de ma-

nary dof

o -
& Al

na.

Eato ge conoce como la reaccidn injerto
contra huesped.

6. Tolerancia,

El fendmeno de tolerancia es el opucnto de la inmu

nidad al transplante. 3¢ sabe desde hace mucho que un

injerto de telido sobrevive indefinidamente cuundo se

transplantu de una perte del cuerpo de un animal a otra

parte. Esto se denomina autoinjertc. Ocurre lo mismo

en el cago de gemelos idénticos y en cepas de animales

experimentales genéticamente purcs. Sc ha efectusde mu

cho trabujo sobre ruste fendémenc desde que se entendie-

ron sus implicacionus inmunolégicas. Asi, se ha deter-

minado que cuando ne inyectan ciertos antigenos a un em
bridn, no inducen una respuesta inmune y no la induci-

rén cuando los mismos antigenos son reinyectados cuando

el onimal es esdulto. En otras palebras, por inmadurcz

el embridn no reconoce al antigeno como extraiio y miu

tarde como adulto “toleru” nl antigeno. Este secuencia,

que involucre la entrada de entigenos extrafios en un em
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brién raramente ocurre en condiciones normales, pero se
presta a le experimentacidn.

Los datos que se han acumulado indican que la tole
rancia es especificu como lo es la inmunidad adquiridn
¥ que el grado y durancién de la tolerancia ¢n un hues-

ped dado depende de! tipo y cantidad de antigeno dado i

nicialmente. Diferantes huespedes difieren en su reac-

tividad.
Hay bases s6lidas para suponer que las respuestas
inmunes no se inducen contra los propios antigenos.

Esg
ta ley de tolerancie propis a veces se viola y con el

resultado de una enfermedad autoinmune con gintomas pa-

tolégicos. En el sindrome llamado nnemia hemolftica ed

quirida, le persona forma annticuerpon que reaccionan y

destruyen & sus propics gldbulos rojos. FEstus enferme~

dodes & vecep aparecen después de unn varicdad de enfer
medades crénicas, como la glomerulonefritis {una enfer-
medad de los rifiones), sifilic, hepntitis viral, y pue-

de ser un factor predisponente al cnncer.

7. Inmunidad & las Infecciones Virales.

a) Inmunidad Inespecifica. Sc sabe poco de este

tipo de inmunidad; probablemente lou mecanismos cstén
relacionados a la manera en que los virus infectan a
las célules, Une de les diferencins principales entre

las bacterias y los wirus es que lon virus son parfisi-

tos intracelulares, g5lo se pueden multiplicar en chlu-
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las vivas susceptibles y para lograr esto deben adherir

se y después penetrar al menos en parte la membrena ce-

lular . las diferentes especies animales y diferentes

tipos de e¢&€lulas difieren considerablemente en su suu-

ceptibilidad a los virus. Por ejemplo, el virus del po

lio causa enfermedad en el hombre y en los monos pero
no en otros animales.

néticos que determinan en parte la

inmunided inespecifica. Ciertas cepas de ratas genéti-

camente puras muestran alta resistencia al virus de la
fiebre amarilla mientras que otras cepas son 100% sus~

ceptibles al mismo virus. Se ha demostradoc que el me-

canismo de resistenciae ec de caricter Mendeliano y de-

pende de un par de genes dominantes. La resistencia no

es absoluta ya que ocurre una multiplicacién limitada

de virus pero a un nivel tal que no huy sintomas aparen

tes. Los factores gené&ticos juegan un papel importante

en la seleccidn natural y pueden ser responsables de al
gunos csmbion que han ocurrido durante el transcurso

del tiempo en la historia natural de muchas enfermeda-
des virales del hombre.

Dependiendo del estade inmune de la medre, el nifio
recién nacido puede tener proteccién pasive ce la inmu-

nidad materna transmitida. Excluyendo el efecro de es-

ta inmunidad pasive, muchas infecciones virales son mas

geverdas en los primeros meses de vida. Esto se debe a

una reaccién anormel del huesped y no o un cambio de vi

rulencia de los parésitos. Por cjemplo, el virus Her-
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pes, que es una de las infecciones virales més comunen
de le raza humana, y que generalmente produce una infec
cifn leve o asintomitica, puede preducir una infecciin
fulminante y fatal en los premsturcs y recién nacidor.

La poliomyelitis puede se:r mis severa en el periodo neo
natal.

©) Inmunided Especdficn. Se reconocen dos formun

principales de inmunidod especifica, la humoral y la cre

lular, La inmunidad humoral estd mediadu principalmen-

te por anticuerpos virales que circulan en la seangre,
pero son importantes también los anticuerpos que se pro
ducen localmente en las secreciones nasalen y por las

células de las mucosas del tracto alimenturio. Los an-

ticuerpos virales, como las antitoxinas, son altamente
especificos y se producen después de la muyoria de lag

infecciones vireles, aunque ¢l tiempo de persistencia

varia de una enfermedad a otra. $c reconocen dos tipes

de respuesta inmune después de una infeccidn con un vi-

rus o de la administracidn de un antigeno viral con ¢l

propdsito de inmunizaci&n., La respuesta inmune prima-

ria tarda de dos a tres semanas pura llegar a la méxima

concentracién de anticuerpos. Deupués, baja la concen-~
tracidn de anticuerpos, o puede dennpurecer, dependien-
do de la intensidad del estimule untigénico inieial. U
na exposicién posterior o inyecciones adicionales con
el mismo antigeno gencra una reaccidn secundaria. Esta
segunda reaccidén es mAs rapida, slcanza una mayor con-
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centracidn y persiste durante un periodec m&s largo.

Be reconocen dos tipos de inmunidad celular, la hi

persensitividad tardie y la interferencia. Aumbas son

mediadas por una alteracién especifica de ciertasn célu-

las y son independicntes de la inmunidad humoral .

¢) Hipersenusitividad Tardia. Los animales ¥ lous

humanos pueden responder a una infeccién viral con una
reaccibén de hipersensitividad retardade similsr & la re

aceidn de la tuberculina., La respuesta tardia se debe

& una alteracidn en linfocitos y macréfagos y es espeei

fica. Se puede transferir de un animal a otre por lin-

focitos pero no por plasme o suerc. FEl mejor elemplo

de esta nmunidad mediada por células se encuenlra en

el virus vaccinia. Los individuos que han =ido vacuna-

dos previamente contra la viruela responden con uns re-

accidn hipersensitiva. La hipersensitividad tardin se

puede demoptrar también con el garampién y el virun her

pes simplex. EL papel de la hipersensitividad terdia

en la recuperacidén y proteceidén contran infecciones vire
les no estf establecido.

Se suglere que esta forme de inmunidad mediade por
células puede mer importante en la recuperacién de on-
fermedades virales por lo que se observa en el caso de
pacientes con hipogamaglobulinemia. Estos pacienten ge
neralmente responden mal & infeccionen bhacterisnas pero
pueden resistir infecciones virales, a pesar de que ca-

si no producen anticuerpos. Su reaccifn al virue vacei
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nia es importante. Algunos de estos nifios no responden
mel a la vacunacidn y generan hipersensitivided tardfa.
Por otrae parte se reportan casos fatales de vaccinlu

gengrenosa en pacientes con hipogemaglobulinemia y win
hipersensitividad tardia.

d) Interfervncia., Los animales infectados con un

virus pueden a veces rechazar ung infeccidn con un se-
gundo virus si se administra simulténeamente y poco des
pués. Esta capacidad de un virus para interferir con ©

tro se llama interferencia viral. ©Se puede demosctrar

que este efecto es independiente de la inmunidad humo-
ral por el hecho de que aparece interferencin entre vi-

rus que no tlenen relacidn antigénicu. Ademis, cl fend

meno se observa en cultivos celulares que no producen

anticuerpos ni muestran hipersensitividad tardfia.

e) Inmunided Pasiva. En edad wdulta, la mayoria

de los individuos han adquirido anticuerpos a las infec
ciones virales comunes por exposicidn multiple. En el
hombre, los anticuerpos se transfieren através de 1a

placenta para dar proteccidn al recién nacido durante

los primeros meses de vida. La inmunidad puasiva deri—

vada de los anticuerpos maternos transferidon cstéd re~
lacionada directamente a2l estado inmune de la madre,
Le presencia de¢ nnticuerpos contra narumpién, paperas
¥y rubella en lan muyoria de las mujercn de edad fértil

es la razén de la rareza de estas enfermedades en in-
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fantes, Los infantes de madres que no hen sido expues-

tas a la infeccién tienen riesgo de contraer la enferme
dad. La concentracidn de anticuerpo materno decrecs
después del nacimiento del nifio y a la edad de seis n
nueve mescs ha desaparecido; el nifio es susceptible deg
pués.

£) ITumunided Active. La inmunidad activa depende

de la sensitizacién del mecaniomo inmune especifico ya
sea por infeccidn natural o por medio de vacuna, con la
formacién del anticuerpo especifico.
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CAPITULC IV

LAS INMUNOGLOBULINAS

Las inmunoglobulinas (Igs) son los anticuerpos pro
ducidos por el huesped en respuesta & la introduceitn
de' materinl extraflo; son las substancias que por medio
de varios sistemas de amplificacién ejercen la llamada
inmunided humoral. La especificidad de la reaccidén in-
mune estd determinada por la actividad mostrada por 1las
Igs. Las Igs son mpléculas proteinicas grandes cuya

produccidn y caracteristicas se describirfin en este ca-
pitulo.

I. Células By T

Los mecanismog inmunes especificos en el hombre ¥y
en algunas otras especies dependen principalmente dc
dos tipos de linfocitos funcionelmente diferentes llama

dos célulos T y B que se desarrollan de células progeni

toras linfoides de la médula Snea., Las precursoras de

las células T migran al timo donde maduren y prolifecran
¥ subsecuentemente son arrojados a la sangre. Otras cg
lulas precursoras se transforman en linfocitos de la mé
dula &sea que después migran a los tejidos linfoidec pe

riféricos donde se tornan en linfocitos B.

La diversidad de respuestas inmunoldgicas mostra-

das por las células B circulantes se genera durante la
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.

primera etapa de desarrollo, BEs posible que los érga-

nos linfoides primarios son microambientes que generan

una gran cantidad de células inmunoldgicamente diferen~

tes, Las especificidades de estas c€lulas se expresah

por medio de receptores antigénicos o moléculas de reco

nocimiento que se encuentran sobre la superficie de la

c¢€lula. Estas moléculas necesariamente deben exhibir u

na gran variabilidad entre lag diferentes lineas celula

res por lo que los genes que codifican su estructursa se
1laman genes V.

Cuando los linfocitos T y B aparecen en la sangre
‘se pueden considerar como células sensibles que explo-

ran todos los sectores del cuerpo buscando substancias

antigénicas activamente. De la sangre migran al bazo

y & los nodos linféticos, y en menor grado, a los espa-

cios intersticiales dentro de muchos tejidos no linfoi-

des. De estas rutas periféricas de migracién los linfo

citos eventualmente regresan por el sistema linfético a

la sengre. Aunque los linfocitos T y B ambos partici-

pan en estn circulacidn continua, sus contribuciones y

patrones de migracidén son diferentes. Las células T se

concentran en la corteza medis de los nodos linféticos
Y en las regiones pariarteriales del bazo, mientras que
las c€lulas B se encuentran preferentemente en centros

germinales, en los cordones medulares de los nodos y en

la pulpa roja del bazo. El valor biolégico dela distri

bueidn periférice de los linfocitos no solo facilitn la

induccidn de las respuestas inmunitarias primarias al
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permitir contacto entre los anticuerpos y las células
sensibles correspondientes; la recirculacién de linfoci
tos es importante para diseminar los descendienten de
células estimuladas en la respuestu primaria { c&luins
de memoria inmunitaria) para que pueda ocurrir una ren—
puesta secundaris incrementads por todo el cuerpo y en
cualquier lugar donde reaparezca el mismo antigeno.

Las células B circulantes se pueden distinguir de
las células T porque contienen molléculas Ig asociadas
con lo membrana en concentraciones suficientemente al-

tas para ser detectadas por la técnica de inmunofluores

cencia directa. Se considera que estas molféculas son

sintetizadas por las mismas células y represcntan sus

receptores antigénicos., Normalmente el 10% de los lin-

focitos sanguineos periféricos contienen Ig superficial

y por lo tanto son linfocitos B. La proporcién de lin-

focitos T no se ha determinado en el hombre, pero hay

indicaciones de que constituyen la mayoria del 90% res-

tante, No se ha establecido un indicador bien definido

para células T humenas. Algunos investigadores afirman

que los receptores son moléculas Ig que no se pueden de
tectar por inmunofluorescencin en parte porque se en-—

cuentran inmersas en la membrana celular y en parte por

que se liberan rdpidamente. Los recceptores de las célu

las T son altamente citofilicos o los macréfagos. Esta
propiedud puede explicar al menos una parte de las in-
teracciones celulares T-B que son un prerequisito para

uns respuesta inmune efectiva contra muchos antigenos.
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Cuando se liberan complejos receptor-antigeno de la su-
perficie de las c@lulas T se adhieren a los macréfagon;
los antigenos se presentarén a los linfoeitos B circu-

lantes como un material polimérico concentrado que esti

mula a estas células. Ademfis de la cooperacién especi-

fica entre las células T y B, hay evidencia de funcio~:
nes mutuns no especificas.

u
[

T~
&\

infocitos T estimulados se desarrollan en cé-

lulas efectoras de la inmunidad celular. Se considera

que no ejercen su efecto por medio de moléculas Ig, si-
no que interaccionan con células destructoras y produ-
cen y liberan laslinfocinas. ©Se ha determinado que es-
tes substancias exhiben una varjedad de nctividades far
mecoldgicas in vitro tales como la estimulncidn de la
permeabilidad vescular, quemotaxis, citotoxicidad, acu-

mulacién y activacién de macrdfegos, ¥y le estimulacién
de osteoclastos.

La inmunidad celular es de importan-
cia en las reacciones hipersensitivas tardias de la
piel y lan membranas mucosas; proteccidn contra virus,
hongos, y patégenos bacteriancs intracelulares; vigilan
cia inmunitaria contra la oncogenesis; algunas enferme-
dades autoinmunes; y la inmunidad al transplante.
Después del reconocimiento del antigeno y la inter

accién atravez de los receptorces superficiales, los lin

focitos B se activan para segregar moléculas de Ig con

la especificidad correspondiente. Lo inmunidad humoral

Be expresa (ltimamente por la actividad de estas protei

nas efectoras que se liberan por secrecibébn apocrina de
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inmunocitos de morfologia variable, donde la c€lula

plasmAtica es la etapa final. ¥l concepto de restric-

cibn fenctipica se ha establecido firmemente para célu-
1as B; los miembros de unae linea inmunocitica estén tan

especializadas gue sélamente pueden producir anticuer-

pos de una especificidad. Cada c&lula libera un sélo

tipo de moléculas Ig, por lo menos a un tiempo dado. Un
cembio en la sintesis de la clase de Ig puede occurrir
en células B antigénicamente estimuladas, pero solo a

frecuencin muy baja, ya que se encuentra sdlamente el

1,5% de productoras dobles. Durante la primera etapa

de multiplicacidn, puede haber una frecuencis alta en

el cambio de determinacién genética. Cada linea parece

representada en las células circulantes programada para

producir enticuerpos de una sola especificidad, pero de
varias clases de Ig.

Los sistemas inmunes de las membranas mucosas se

han estudiado hasta shora s8lo con respecto a la inmuni
dad humoral,

Se reconoce que lor anticuerpes en las se
creciones externas son factores de resistencin importan
tes desde la publicacidén de los trabajos de Besredka
(1927) y Burrows y Havens (1948) relacionados con las

respuestas antibacterianas inmunes en el tracto gastro-

intestinal. A pesar de no tener conocimiento de las

funciones de los linfocitos T en telidos mucosas se pue
de deducir de la informacidn dada quc estas células de-
ben ser importantes localmente por lo menos para aumen

tar la respuesta de las c@lulas B. Hay evidencia de
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que tal funcidn mutua conduce a respuestas de Igh que
son responsables de la mayoria de los anticuerpos que a

parecen en las secreciones externas., Se ha mostrado

que la aplicacién tépica de antigeno en el tracto respi
ratorio del conejillo de indias puede inducir una res-

puesta de células T que estd mas o menos confinada al
tejido local.

El tratar de clagificar una respueste inmune local
como celular o humoral no puede dar le verdad completa,
ya sea que est? besada en una evaluacién morfolégica ¥y

serolégica convencional, o en estudios refinados de lin

focitos periféricos. En la mayoria, si no es que en to

das, de las situaciones la respuesta del huesped &l me-

terial extrafio incluye componentes de inmunidad celular
y humoral simulténeamente.

2. Inmunoglobulinas, Clases y Caracteristicas

Las inmunoglobulinas humanas se dividen en cinco

clases estructurales mayores: I1gG, 1gD, IgE, IagM e IgA.

Todas estan compuestaes de al menos unn unidad de Ig bé-
sica que contiene dos cadenas pesadun (H) idénticas y
dos cadenas ligeras (L) idénticas de polipéptidc que es

tan unidas por ligaduras de disulfuro e interacciones

no covalentes., E1 peso molecular de esta unidad es de

150000 a 160000, y exhibe un coeficicnte de sedimenta-

cién de 8. Las diferentes clases de inmunoglobulina

(Ig) se pueden distinguir principalmente porque sus ca-
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denas H son diferentes estructuralmente como se indica
esqueméticamente en la Tigura 1 en la siguiente pagina,

las cadenas L son comunes a todas las clases de Ig y cn

da molécula contiene una parte de dos tipos K o A .

Una unidad Ig contiene dos sition de combinacidn con an
tigeno locelizadas en las regionen estructuralmente va-
riables (areas negras en la figurn 1) de las cadenas H

¥y L. La secuencia de eminoficidon de estae regicnes la

codifican los genes V, y esto explica la diversidad de

especificidades de anticuerpos. La parte restante del

polipéptido es constante y determina la caracteristica
que permite la clasificacién en x y A\ para las cadenas

L,yen ¥,8, €, 4 y o para las cadenas H. La parte
opueste al sitio de combinacidn con antigeno de las ca-

denas H y L se denomina parte C. Al extremo terminal C

de la cadena H se le ascriben funciones importantes {ta-
les como activacidn del sistema complementario, afinided

e varios tipos celulares, transferencia por la plocenta)
Yy por tanto son diferentes para clases dife

rant 2

onies ae Ig .
Estas propiedades median lua participacién de los siste-

mas bioldgicos de amplificncidn en lns respuestas inmu-
nitarias; por esto el resultado es nltamente dependien-

te de la clase de Ig a la gque pertenccen los anticuer-

pos ejecutores. La enzima papaina divide a le unidad

Ig en una parte que exhibe la actividad de anticuerpo
(fragmcnto Frb) y en otra parte que cg ¢l segmento ter-
minal C de las cadenas H (fragmento Fc) que es responsa

ble de otras funciones biolégicas. Cuando se usa la en
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zima pepsina, la parte Fc se degrada mientras que las por

ciones con actividad de anticuerpo se obtienen como un
fragmento sencillo.

Ademés de las diferencias en estructura primaria,

las diferentes clases de Ig exhiben gran heterogeneidad
fisicoquimica. ILas inmunoglobulinas IgG, 1gD e IgE gene-—
ralmente aparecen como unidades monoméricas 7S, mientras

me 1a IgM ¢ Igh aparecen comunmente como polimeros. La

tendencia & polimerizar puede depender de la presencia de ‘
un polipéptido llamsdo cadena J que es comiin 4 los polimg_

ros IgM e IgA, pero no se puede detectnr en Igh, IgG e

IgD monoméricos. En el suero humanc normal casi todas

lag moléculas de IgM son pent@meros 195, mientras que sb-

lamente del 10 al 15% de las moléculas IgA estan polimeri

zadas como dimeros o trimeros. En las secreciones exter-—

nas, por otra parte, el 90% de las moléculas de IgA apare
cen como dfmeros y afn como polimeros mas grandes que con

tienen una glicoproteine epitelial llamada componente se-
eretorin {C8). La molécula de IgA secretoria tiene una

estructura cuaternaria cerrada donde la cadena J y la SC

son inaccesibles; lo que puede cxplicar su alta resisten-
cia a ln degradacidn proteoliticu. Esta propiedad sirve
pera proteger la integridad molecular de los anticuerpos
que funcionan en las secreciones cxternus ya que estas

pertenccnn principelmente a la clane Tgh., Las secrecio-
nes normnles externas contienen ademfis pequefins cantida-
des de fpgM. Tembién se encuentran nnociades con CS pero

no en lu estructura cuaternaria estuble. De esta maners,
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después de una purificacidn solo del 60 al T0% de las mo- -

léculas han retenido su componente secretoria.

Se da a continuacién una descripcién de las caracte
risticas de cada clase de Ig.

IgG. Esta inmunoglobulina es la clase principal en

el suero humano normal) 1o cual pe debe a que los 8rganos

linféticos periféricos tales como el bazo y los nodos lin
fAticos sintetizan principelmente Il durante 1las respues

tas inmunes secundarias, Mas del 50% estd distribuido ex
travascularmente, por tanto también es la clase principal
de Ig en los fluidos tisulares en general, pero no es

transportada activemente & las secreciones externas, Se

le considera el principal anticuerpo auntibacterial y neu-

tralizador de virus en el medio interno. Su poreidén Fe

tiene afinidad a los mecréfagos y a los granulocitos neu-
trofflicos y por tanto se aumenta la lugocitosis de los

complejos antigeno-IgG. Através de su factor Fe el com-

plejo antigeno-IgG es un activador potente de la serie de

enzimas denominadas come <omplementio.

Hay varias conse-
cuenciag biolbgicas que se siguen de Jn mctivecidn del

sistema complementario. Algunas pueden ser benéficas, co

mo la faogocitosis realzanda, bacteriolinis, la quimiotaxis

de los leucocitos polimorfonucleares y la estimulacidn de

la respuests inflamatoria. Sin embarpgo, la sctivacién

complementaria también puede producir efectos dafiinos co-

mo citélisis y reacciones inflematorius persistentes como

en el fendmeno de Arthun. Los anticuerpos de la clage

IgG son importantes en lag reecciones hipersensitivag,
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Es posible que los anticuerpos IgG Jueguen un papel en las
reacciones citotdxicas mediadas por célules, ya que una
poblacidén de linfocitos tiene receplores superficiales

con afinidad a la porcifén Fc de estsa inmunoglobulina.

IgM. Ests inmunoglobulina se produce al principio

de la respueste inmune; estd principalmente confinade a

la corriente sanguinea; sblamente ¢l 25% entd distribuida

extravascularmente. Su funeidn principal puede ger

Jemplo en casos de bacterianemia. $in embargo, se ha de-

mostrado recientemente que la IgM se transporte activamen

te & las secreciones externas, y que algunos sitios muco-

sos pueden tener una cantidad importante de esta inmuno-

globulina por sintesis local. Los mnticuerpos IgM son a=-

gentes aglutinantes y citoliticos importantes. La activa

cién del complemento por la IgM en combinacién con la ac-
cibn enzimética de la lisozima puede producir lisis efi-

ciente de bacterias Oram-negativas. Muchos de los llama-
dos anticuerpos naturales son IgM; entre estos se deben
incluir lag isoaglutinas cuys sintesin se estimula por an

’

tigenos microbianos que participan en reacciones cruczadas.

Los anticuerpos a las endotoxinas también tienden & ser
de esta clase.

IeD.

Se sabe muy poco de esta inmunoglobulina & la
que no se le ha determinado una funcién.

Se ha encontra=-

do en recién nacidos una frecuencia anlte de linfocitos B

circulnntes con IgD asociada a lo membrana; esto puede

biolégico.
Posiblemente la Igh sec un receptor antigénico importante

dar unn indicacién para determinar ou valor
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de las células B.

IgE. Esta inmunoglobulina exhibe afinidad & la sue
perficie de las células cebadas y n los blast&filos; ento

explica su contribucidén prineipal a la hipersemsitividad

inmediata. Cuando un antigeno se combina con el anticuer

po correspondiente IgE en la superficie celular, la mem-

brana se altera de manera que se Inicia la degranulacifn

2
on de am y

aminas y enzimny vasoactivas. Aungue

v 18 lihar
v 1lg Llber

esto se visualize comunmente comc uns reaccidén hipersensi
tiva inmediata, la IgE probablemente tambi&n tiene un pu-

pel fisiolégico al incrementar la permeabilidad vascular

y al estimular la inflamacién. O8e ha sugerido que esto

puede ser importante en la defensa contra ciertos parési-

tos, ya que el nivel de IgE se aumente considerablemente

durante estas infecciones. La accién de la IgE puede por

otre parte inicier reacciones anafilficticas al aumentar

el depdeito de complejos antigeno-IgG en el sitio de la
reaccidn.

IgA.

Esta inmunoglobuline tiene una funcién en los
medios internos (sengre y flufdo tisular) y en los medios

externos (secreciones exocrinas). fc ha establecido que

esta inmunoglobulina carece de propiedades que activen al

gistemn complementario. Sin embargo, se ha mostrado que

la IgA activa a un protoactivador del tercer factor com-
plementario; pero este camino alternativo tiene baja capa
cidad citolitica y su sigaificado biolégico es dudoso. Lo
mas probable, es que los anticuerpon Igh en el medio in-

terno ejercen un efecto de bloqueo e¢n competencia con an-
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‘ticuerpos comparables de otras clases; esto puede servir
para moderar reacciones deflinas posibles producidas por
IgG o 1¢M, por ejemplo en condiciones de hipersensitivi-
dad. E1 huesped puede también protegerse contra una libe
racién mediadae por anticuerpos demnniado rﬁpidé de endo-
toxinas bacterianas por las propicdedes de bloqueo de los

anticuerpos IgA. No se le han adscrito consecuencias ad-

versas de reecciones inmunes n este clase de inmunoglobu-~
lina., L& pogibilidad no explorada cxiste, sin embargo,
de que

lon anticuerpos Igh a lop antigenos tumorales pue-

dnn cubrir cé&lulas malignas y asi protegerlas contra la
¢liminacién por linfocitos T.

Le funcidn principal de la Igh probablemente ocurre
en el medio externo donde es el anticuerpo predominante y

aparece como una inmunoglobulina polimérica altamente es-—

tabilizada, La nocién de que los anticuerpos IgA secreta

rios pueden inhibir la penetracién de la mucosa y asi ac~
tuar como una "primera 1linea de defenss" contra agentes
dafiinos eptd ganandc aceptacidn; pero le mayorise de la e-

videncin viene del estudio de infecciones virales. A pe-
sar de nue se he establecido que lu IgA secretoris es e~

fectiva como un anticuerpo que neutraliza & virus, hay po

ce informecidén con respecto a sus funciones antibacteria-

nas potenciales, Como la IgA no media la activacidn come

plementaria convencional, no se copern un efecto bacterio

litico para anticuerpos de esta clase. Sin embargo, se

ha reportado que IgA humana cologtra) combinada con com-

plemento y lisozima es capaz de lisar E. coli. Esta es
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una observacidn interesante ya que la lisozima se encuen-

tra en todas las secreciones externas. Los factoren come

plementarios, por otra parte, no se encuentran en fluidos

glandulares purc#, pero pueden aparecer en el medio exter

no por exudacién. Un estudio reciente indica que 1 efec

to bactericida de la IgA mis lisozimn puede depender de

factores seroldgicos que no perteneccn al sistems comple~

o

mentario; ne g 51 e¢ptos factores se encuentran en

las secreciones en concentraciones adecuadas. Log repor-

tes sobre la activided promovedora de fagocitosis (opsoni

zante) de la IgA son contradictorios. Knop reporte gque

la Igh del colostrum de puercos es mfs eficiente que IgG
o IgM para sumentar la absorcién y destruccidén intracelu-~

lar de E. coli por fagocitos. Girard y Kulbermatten re-

portaron que el mismo microbio podia ser opsonizado por
anticuerpos IgA secretorios humenos, y que su efecto era
realzado por lisozime pero no por complemento. Kaplan y
colaboradores, por otra Larte, observaron que la opsoniza
cién de eritrocitos incompatibles por IgA humano colos~
tral era dependiente de la presencia de complemento. O~
tros (Eddie y colaboradores, Wilson, Zipursky y colabora-
dores) no observaron ningune actividnd opsonizante convin
cente de la IgA secretoria, lo que sugiere gue algunos de
los resultedos anteriores ge debieron & trazas de IgM en
las preparaciones,
Lu aglutinacidén y cubrimiento de microorganismos

son lag Gnicas actividades antibacterianas de la Igh que

estan bien establecides. Las consecuencias biolbgicas
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pueden, sin embarge, ser muy importentes, yea que la sim-
ple combinacidn con IgA inhibe a las bacterias de adherir

se a las células epiteliales y as{ se reduce su habllidad

de formar colonias en las mucosnn, Estudios en pacientes

con deficiencis de IgA han demostrado que sus membrinas

mucosas son relativamente permembles a une variedad de an

tigenos extrafios tales como proteinas de la comida.

Se
han detectads anticuerpos gue bloquean alérgenos en la

IgA secretoria nasal de slgunos pacientes con atopia. La

simple formaci6n de complejos con entigenos puede expli-
car la capacidad de los enticuerpos IghA secretorios para

constituir un mecanismo inmuniterio de atrapamiento que
protege & las membranas mucosas.
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CAPITULO V

LAS INMUNOGLOBULINAS SECRETADAS

1. Generalidades

El concepto de un sistemn inmunitario secretorio,

anticuerpos del suero, se ha desarro
llado recientemente; principalmente como resultado de es-

tudios en el hombre que indican que el contenido de inmu-

noglobulina de ciertos flufdos no vasculares es muy dife-

rente al del suero. La mAs notable en la observacidén que

la IgA que representa una fraceién rclativamente pequefla
(de 10 & 15%) de las inmunoglobulinan del sucro; es la es

pecie predominante en la mayorfe de las secreciones exter

nas. Las secreciones externas son aquellas que baflan a

las membranas mucosas que tienen continuidaed con el medio
externo.

Los flufdos no vasculares se han dividido en dos -

clases generales dependiendo de su contenido de inmunoglo

bulina relativo. Las secreciones internas contienen las

clases de Ig en proporciones similares a las del suero, a

excepcidn de la IgM que uparece en estas secreciones en

pequefias cantidades. Esta deficiencia de IgM se debe pro

bablemente s su gran tamafio ¥ por lo tanto tiene difusién

* limitada. Las secreciones externas contienen predominan-

temente IgA. Por ejemplo, le razdn 1gG/IgA en saliva de

~ la psr6tida es 0.01, comparndo con It a 5 en el suero. La
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ayoria de las secreciones externes también contienen o=
ras inmunoglobulinas, algunas de las cuamales, como la IgM
IgE, aparecen en cantidades mfius grandes de lo que se

uede explicar por simple transudncién del suero. lny e-

ridencia de que las IgM, IgE ¢ IgA y cantidades pequefine

le IgG de la msyoria de las secreociones externas son pro-

lucidas localmente en la lé&mina propia de las mucosas nor

nejes. En la glénduls mamariua hny la complicacidén de va-

riacidén de especie a especie, Yor ejemplo, las secrecio-

nes mamarias humana y del conejo contieneﬁ principalmente
Igh, mientras que en las especies bovinas la leche contie
ne grandes cantidades de IgG que se transporta del suero.
Afln en estas especies, sin embargo, la IgA predomina en

otras secreciones externas como lup légrimas y la saliva,

A pesar de las variaciones indicadas, una caracte-
ristica comin del sistema secretorio en todas las espe-
cies que se han examinado es que lag clases de inmunoglo-

bulina aparecen en fluidos externcs en proporciones clara

mente diferentes a las del suero, Ademdis, hay regulacidn

independiente del contenido de anticuerpos en el suero y

en las secreciones externas. La regulacidn se realiza

por sintesis local y por trancporte selectivo de Ig del
suerc. Bloldgicamente estos fendmenos son de gran impor-
tancia ya que bajJo condiciones de infeceidn naturel o va-
cunacién pueden llevar a una disocincibn entre las inmuni

dades nistémica y local mucosa.
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2, Caracteristicas quimicas de las inmunoglobulinas se-

cretadas.

A excepcidén de la IgA, se han hecho pocos estudios
de las Ig secretadss, principalmente porque la mayoris de
.as secreciones contienen cantidades muy pequefias de lug
inmunoglobulines diferentes a la IgA y ha sido dificil su
gseparacidn en cantidades suficientes para efectuar estu-
dios quimicos. 8Sin embargo, de los datos que aparecen en
lo literatura cientifica se puede dceir que la IgG, IgE v
la mayoria de la IgM en las secreciones son fisicoquimice

mente muy similares o idénticas a las del suero. Una

fraccidn pequefia {aproximsdamente 10%) de 1la IgM en las
secreciones tiene una componente secretada (CS)} unida a

ella y es probablemente idéntica a la CS de la IpA secre-
tada.

Los anticuerpos IgA de las diferentes secreciones

externas tienen propiedades quimices similares y es posi-

ble que sean idénticas. La especie principal de IgA tie-

ne un coeficiente de sedimenteeidn de 115 ¥ un peso mole-
cular de 390,000. A esta parte se le lleme IgA secretada
o IgAS. Cantidades mhs pequeflas (de 10 & 20%) que son po

l1imeros de la molécula IgAS también se encuentren en la

mayoria de las secreciones. Ademés, cerca del 10% de la

IgA en secreciones es de tipo 7§. Esto se deriva en par-
-

te, como la meyoria de la IgG en secreciones, de la tran-

‘sudacibn del puero. 8in embargo, parte de la IgA-T8 pue-

. de ser en si gecretadn o representa IgA-118 disocinda,



45

La molécula de IgAS consiste de dos monémeros Igh-
T8 més una glicoproteina llamada componente secretada

(¢8). 1la estructura del mondmero ha sido descrita en el

capftulo anterior. Ls €S contiene 6% de carbohidrato y

tiene un peso moleculur de 60,000. En la moléculu YgAS,

la CS estf unida & lu ondena H especifice de la Tgh por

uniones de disulfuro. ton excepcidn de la parte 15,

ne CS adherida.

Ademés de los treo tipos ya mencionados de cadenas

de polipéptido (la cadena ligers L, la cadena pesada H y
la componente secretads CS) se ha identificado una cuarta
cadena en la IgAS que se ha designedo como la cadena J.

Esto fué reportado por primera vez por Halpern y Koshland

para IgAS secretade de conejo. Usando electroforesis no-

taron una componente que otros investigadores supusieron

era CS, Sin embargo, esa componente persistis despuss de

la remocién de la CS con urea. Esta parte fué neparada

subsecuentemente de la molécula secretada en varios labo-

rotorios. Al determinar su composicidn de aminoficidos y

sup propiedasdes inmunolégicas se encontré que eran muy di

ferentes a las de las cadenas L, Il y C5. La cadena J tie

ne un peso molecular de cerca de 20,000 y conticne un 10%

de carbohidrato. Se le ha detectado en IghA polimerizado

y en IgM del suero pero no en IgG, IgDh o IgE. La eviden-
" cie més clara de la existencia de la cadena J es la obser
vecidn que la IgA-105 dimérica del suerc de un paciente

con mieloma contiene la cadena J, perc no ge encuentra en
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el mondmero 73 aislado del suero del mismo paciente. La

cedena J de la IgA polimérica se ha identificado ya en va

rias especies incluyendo al hombre. De esta manera, la

cadena J parece ser caracteristica de inmunoglobulinas po
liméricas; se ha postulndo que sirve la funcidn de unir

les subunidades de estnuy moléculas. Estudios con nnti-

cuerpos fluvrecscentes indican que lo cadena J se produce

as plasmblicas que sintetizan inmunoglcobulina en

an nalw
en cclua

la léminn propis (ver figura 2 en ln siguiente phgina).
Es posible que la combinacidn de la CS en la molécu

la IgAS dependa directa o indirectamente de la presencia

de la cadena J. Esta hip&tesis se sugiere por la observa

cién que la reconstitucién de la molécula secretada in vi
tro se efectlia sdlamente cuando se incuba IgA-10S del sue

ro con CS; el mondmero IgA-TS no se combina notablemente

con CS. La incubacién simple in vitreo lleva a una asocia

cibén covalente de la CS con IgA-10S, la IgAS reconstitui-

"da tiene una estructure antigénica muy similar o idéntica
a la molécula natural.

3. Sintesis y transporte de la IgAS

La hipbtesis que es consistente con la evidencia

disponible con respecto a la sintesis de la IgAS se mues-

tra en la figura 2. Se sabe que la mnyoria de la IgAS se

sintetizn localmente en células plasmfiticas que estan en

relacién unatdmice cercana a la membrana mucosae o eplite-

lio glandular. La sintesis local se ha demostrado en cul
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tivos de Srganos in vitro y por el método de anticuerpos

fluorescentes. Este segundo método muestra una predomi-

nancig de células IgA en &recas submucosas. Por ejemplo,
en el tracto gestrointestinnl humano hay cerca de 20 c&lu
las IgA por cada célula Igl, mientras que la razén en el

bazo y en los nodos linfdticos periféricos es normalmente

de 3 a k a favor de la Igi., En la mayoria de los estu—

dios no se ha encontrado ovidenci

3]
34
@
o

- b
el trans v

LY
CIanspor

radioactivamente marcado hancia las secreciones externas,

sunque no s& han hecho estudios en el hombre para ciertos

flufdos tales como la leche y secreciones gastrointestina
len.

De los estudios de las moléculas de IgAS en colos-

trum y leche humana se sabe que la IgA-10S se forma intra

celularmente. Por ejemplo, una molécula de IgAS simple

contiene cadenas ligeras de uno de los tipos x

o A pero
no ambos.

Le reasociacidn al azar de las unidades 78 mo-

noméricas parece improbable. Probablemente, la concentra

cidn o suministro de la cadena J en la célula plasmitica
en la lfmina propis puede determinar el porcentaje de po-

limero que se forma, ya que csta cadena puede ser esen—
cial para la polimerizacién.

La molécula IgA-10S formada en la c&lula plasmAtica

de la lfimine propia puede difundirse o ser transportada

en dos direcciones: através de la membrana mucosa hacia

. las secreciones luminales, o hacia "atrés", al sistema

linfético y la circulmscién. El trangporte preferente de

le IgA-10S hacia el lumen puede incrementarse por lo habi
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lidad especifica del dimero IgA para combinarse con la CS
como lo muestran los estudios in vitro mencionados. Un
mecanismo por ¢l cual la CS puede facilitar el transporte
se suglere por el repultaedo de experimentcs que muestran
une resistencia mayor de la IgAS a la protedlisis compara

da con IgA del suero que carece de C5. La C5 puede prote

ger a la IgAS de degrndacién intracelular durante su
transporte atravén del citoplasma de la 081
Ademfis, la mayor resiotencia del anticuerpo IgAS propor-
cionada por la CS o unga combinacién de la CS y lo cadena
J darfa una ventaja bioldgica a los anticuerpos que ope-
ran en medios complejos como los que se encuentran en las
pecreciones externas.

La molécula de IgA puede difundirse hacia el siste-

mo linfético y asi regresar a le circulacién., Por obser-
vaciones en varias especiec se sugierc que la IgA sinteti
zada en los sitios secretores, particularmente en el trac
to gastrointestinal, es una fuente de la IgA en el suero.
Crabbe y colaboradores han mostrado que la inmunizaaidn .

oral de ratones con ferritina estimula a las células IghA

qQue contienen anticuerpos antiferritina que estan restrin
gidas al tracto gastrointestinal; y la mayoria de los an-
ticuerpos antiferritine circulantes con de la clase IgA.

En animales inmunizados sistémicamente con el mismo anti-
geno, se ‘encuentra.n muches células que contienen anticuer
pos en el bazo y el anticuerpo del suero es predominante-
mente IgG., Tembién se ha demostredo que la irradiucidn

del intestino causa uns disminucién de la IgA del suerc
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y que la baja de IgA del suero de animales expuestos a

+ irradiacién en todo el cuerpo se puede evitar escudando

al intestino de la radiacién. Vaerman y colaboradores

han mostrado, en el perro, que la mayoris de IgA en el

suero se sintetiza en la ldmina propia del tracto gastro-

intestinal. En el perro y en el ratén la especie . predo-

minante de IgA en el gucro e¢s un dimero 10S, lo cual es

consistente con un origen en los sitios secretorios. 8in
embargo, en el hombre al menos 85% de IgA del suero es un
mondmero TS. Las c@lulas secretorias pueden contribuir
561lo una fraccidn pequefia de IghA del suero representada
por el 10 a 15% de polimeros que se encuentran normalmen-

te en el suero humano. Sin embargo, también es posible

que la IgA-7% sea sintetizade en cé&lulas secretorias, por
su incapacidad para combinarse con la componente secreta-
da y también por su menor tamefio comparada con el dimero

- 108, se difunde preferencialmente al sistema linfético y

de ahi a la circulacidén. Estudios metabSlicos sobre la

IghA sugieren que una cantidad importante de IgA efectiva-

mente en sintetizada en tejidos diferentes al bazo y no-

dos linfAticos. Por ejemplo, la zintesis normal diaria

de IgA en el hombre es de aproximedamente 2.5 gm. que es
similar & la produccién diaria de IgG; el nivel inferior
de IgA en el suerc comparado con IgG es un resultado de

la alta razdén catabdlica de la IgA. Ya que hay de tres a

cuatro células IgG por cada célula IgA en el tejido lin-
foide periférico, cada célula IgA produce considerablemen

* te mfs cantidad de su proteina per unidad de tiempo que



51

una célulae IgG, ¢ hay otra fuente de IgA que estd en el

equilibrio con el sistemas vascular. La segunda posibili-

dad es 1ln mAs probable en vista de log estudios en animn-

les descritos anteriormente. Un estudio reciente en el

hombre muestrae que partes anisladas del intestino

segregan
IgAS nuevamente sintetizadn hacia el lumen e IgA sin C8
hacia el 1iquido del bafio exterior; este liquido corres-

ponderia el retorno venoso-linffitico. Aungue la seere-

¢cibn de IgA sintetizada en las mucosas hacia el suero es-
t6 bien fundoda en otras especies, no se ha establecido
cuantitativamente la amplitud del transporte en esta di-
reccién,

Principalmente como resultado de investigaciones
con esnticuerpos fluorescentes, asi como estudios con mi-~
croscopio electrénico de la ruta de trunsporte de peroxi-
dasa, se ha sugerido que el trensporte de la IgA hacia el

lumen ocurre através de canales intercelulares como se

muestrs en la figura 2. Como las membranas plasmAticas

de dos c2lulas epiteliales adyacentes se encuentran en a-
posicifn en sus limites apicales, se evita qQue las macro-

moléculas del temafio de lo Igh tengan acceso directo al

lumen por el canal intercelular. Del espacio intercelu-

lar la IgA se difunde o es transportada hacia la céluls e
pitelial, donde se encuentra en el citoplasma apical en-

cerrads en estructuras limitades por membranes. Entonces
es trunsportade através de la superficie luminal de la cg

lule e¢pitelial, probablemente por pinocitosis inversa. No

es todnvia claro en que etape ocurre la combinacién de
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Igh y CS. Puede ocurrir en los canales intercelulares ya
que la CS se ha encontrado ahi por el método de anticuer-

pos fluorescentes que utilizan antisuero especifico a la

CS. la IgAB también se encuentra cn la capa mucosa que

cubre la superficie gastrointestinal y epitelio respirato
rio, Es pesible que en estos lugares tenga propiededes

importantes antivirales y antibacterianas.
E1 origen de 1las células linfoides

en la lémina pro
pia es un asunto importante que no se ha

determinado. No

hay duda que las células plasmfitices que sintetizan inmu-

noglobulinas aparecen sélo después de la estimulacién an-

tigénica. Evidencia de esto es la observacifn de que los
recién nacidos de la meyoria de las especies, incluyendo
al hombre, carecen completamente de células productoras

de inmunoglobulina en sitios mucosos tales como el trac-

to gastrointestinal. En el ratdn, lus c@lulas plasmiti-

cas IgA empiczan a aparecer 15 dias después del nacimien-

to. En ratones criados en condiciones estériles se dismi

nuye marcadsmente el desarrollo de las células plasmidti-

cas intestinales. Por ejemplo, en el segundo mes de vida

tienen un 10% de estas c&lulas comparados con ratones cri

ados normalmente. La componente secretoria, la cual es

producto de las células epitelisles, aparece en secrecio-

nes al nacimiento donde se encuentra libre sin combina-
cibn con moléculas de Ig.

Hay poca informacién de le naturaleza y origen de

las precursoras de la c&lula plasmitice de la lémina pro-

pie. Se pueden considerar varies hipdtesis. La primera
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es que las precursoras de las células IgA derivan de célg
las epiteliales de una manera anteriormente postuladas pa-
ra los telidos linfoides centrales tales como el timo. La
segunda es que alpgunas c&lulas circulantes (posiblemente
derivadas de la médula Ssea) que no tienen una clase de
Ig determinede, siembran las areas submucosas Yy se dife-

rencian en c&lulas productoras de IgA bajo lz influencia

del medio. -lo hny evidencia directn con respecto a

114

s_.
tas especulnciocnes. En tercer lugar, células precurso-

ras ya definidas a la sintesis de Igh bajo estimulaciédn
antigénica siembran sitios secretorios especificamente.
Se ha mostrado que cé&lulas linféticus de las placas de
Peyer, al inyectarse en conejos irradiados letalmente,
repoblaban le lémina propis del trancto intestinal y se

diferenciaban en células plasmétices,ls mayoria de las

cuales producia JgA. Por otra parte, la adminigtracidn

de una cantidad igual de células derivades de los nodos

linfdticos periféricos se concentraban principalmente en

el bazo y deban orfgen a células TgG. Como lag c2lulas

que contienen inmunoglobulina son extremedamentc escasas

en las placas de Peyer, en las gue predominan los linfo-

citos grandes; estos experimentos zugieren que las precur

soras de las célules IgA en 1o léminn propic pueden ser

linfocitos de las regiones de Peyer. Es interesante que

en este respecto las regiones de Peyer se han considerado
el anfilogo mamiferc de la bolsa de Fabricius en las aves,
De acuerdo u este concepto, las placas de Peyer serian te

Jidos linfoides centrales y sc formarisn independicntemen
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te de la estimulacién antigénica. Como el timo y la bol~
sa poseerian funciones centrales tales como la habilidad
parae sembrar sitios distantes con las precursoras de cé&lu

las inmunocompetentes. Sin embargo, hay poca evidencia

en apoyo de un nivel central de las placas de Peyer, y
ciertas investigaciones sugieren el origen en el timo de

la meyoris de los linfocitos en las plaocas de Peyer en
desarrollo de ralones recién nacidos.

Los mecanismos de distribucién mencionados pueden

inveluecrar carncteristicas superficiales que permiten

siewbra especifica o por otra parte, siembra al azar segui

da de proliferacidn selectiva. Se sugiere, por la obser-

vacidn que cuando se inyectan células de las placas de Pe
ver &stas siembran al bazo y dan origen a células plasmi-
ticas IgA, que las placas de Peyer estan en una etape de
diferenciacidn que establece el tipo IpgA.

L. Propiedades Bioldgicas de la IghAS

Esté bien establecido que la IghAS tiene propiedades
neutralizantes contra los virus; estoa actividad es respon

sable de la inhibicidén de crecimiento que se observa en

varias infeccicnes virales. No es tan claro como la IgAS

elerce un efecto protector o benéfico contras las infec-!

ciones bacterianas. Se considera generalmente gque para

lisar una bacteria, un anticuerpo debe tener 1ln capaci-

dad de fijar al complemento. Se ha reportado repetidamen

te que los anticuerpos de la clasc Igh, del suero y secre
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torios, carecen de esa capacidad.

Es posidble, sin embar-
g0, que la LgAS actfia en combinacibn con otros agentesn no

inmunoglobulinas producidos en la superficie mucosa. BGe

han publicado varios estudios que indican esta posibili-
dad.

Otro mecanismo mediante el cual los anticuerpos IghA

pueden ejercer un efecto protector es al promover fagoci-

tosis (opsonizacidn). Aungue hay discrepancius cn los

trabajos publicados con respecto a la cepacidad de la Igh
para cpsonizar, es muy probable que los anticuerpos Igh
promueven la fagocitosis, particularmente por monocitos.
Este mecanismo seriam aplicable més a las particulas gue
han penetrado bajo la membrana mucoga, donde se localizan

la mayoria de los histiocitos fagociticos.
AdemAs del papel de defensa contra los

microorganis
mos, el sistema inmunitario secretorio puede

funcionar de
otras maneras.

Por ejemplo, las secreciones externas,

particularmente las del tracto gestrointestinal, contie-
nen una variedad de anticuerpos con especificidandes para
antigenos no vivos que se¢ ingiercn comunmente con la comi_
de.. Estos anticuerpos sirven pera Jimitar el acceso de

estos antigenos a la circulacidn general, Esto estd indi
cado por la observacidn que los pncientes que tienen una
deficienciu de IgA en su suero y secreciones frecuentemen
te tienen concentraciones altas de anticucrpos anti-leche.
Estos anticuerpos resultan posiblemente de la respuesta

inmune a protefnas de leche que han pasado una barrers mu

cosa defectuosa. El sistema secretorio inmaduro de los
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nifios pequeflos puede también ser la causa de concentracip

nes altas de anticuerpos anti~-leche en ellos.

5. Las secreciones salivales

Los niveles de Igh reportados para las secrecionen

salivales humaenas presentnn una diversidad de resultados.

Esto se le puede atribuir o una falta de estandorizacién

coleccidn del fluido, su concen

la técnica de medicibn, y el ti

con respecto nl método de
tracién y almncenamiento,
po de proteina esténdar. Con referencia & una prepara-
ci6n aislada de IghA de la parStida, Brendtzaeg y colabora
promedio de 3.95 mg. Igh/100 ml.
£l rango oboervedo fue de 1.70
En un estudio subsecuente de hl adultos sanos,

dores reportaron un valor
para nueve sujetos sanos.

a 6.29.

Oon y Lee encontraron una distribucién normal de los nive

les de IgA de la pardtida y no habia diferencias signifi-

cativas entre hombres y mujeres. Al menos el 90% de 1a

Igh de la pardétide consiste normalmente de dimeron 118

con CS y polimeros més grandes. En inmunoelectroforenis

de agar-gel migra como amilasa y definitivemente més len-

tamente que IgA del suero. En electroforesis de disco

convencional se separa en tres fraccilones como resultado
de la heterogeneidad de tamafio; la banda mayor es de molg

culag 11S mientras que las dos bandas menores representan
polimeros més grandes.

Aunque la IgA represente menos del 3% de la protef-

na total de las secreciones pardtidas, su concentracién
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es por lo menos 100 veces mayor a la concentracién de 1gG.
La razdn IgA/1gG para la secrecitn parftida es en prome-

dio 40O veces mayor s la misma razén para el suero. Un

sumento menor pero claro se observa también para la razén
IgM/IgG; indicando que la IgA y la IgM se transportan se-

lectivamente através del epitelio glandular. La IgD no
se ha detectado en la necrecidén pardHtida, mientras que el
nivel de IgE so hs

*

raportado de 0.1 & 1.0 ug/1l00 ml., Jo
que sugiere transferencia externa selectiva. Sin embargo,

otros estudios mis recientes indicen que estos resultados

se deben a una sobreestimacidn artificial. Lo mismo se

puede decir de los altos niveles de IgE estimndos por mé-

todos radicactivos. Medidas subsecuentes basadas en ra-

dioinmuncdifusidn han mostrado que cl mecanismo en el que
se basa la transmisidn de pequefias cantidades de 1gE a la
saliva no es d¢ ningune manere compurable con la transfe-
rencia glandular activa de IgA e IgM,

Fl1 contenido de Ig de la saeliva depende del flujo
eciones de ia purdtida no estimula-
das contienen tres veces més Igh que las no estimulades.

No tiene mucho valor medir niveles de IgA sin tomar en

cuenta la razén de flujo. Algunos investigadores han tra

tado de evitar cste problema reportande IgA en mg/100 mg
de proteina total; pero esto es engafioso yn que las res-

puestas secretorias de las diferentes componentes protei-

nicas gon muy diferentes. BajJo eastimulacidn gustatoria

la secrccidn (ug/min/gléndula) oumenta 16 veces pare le

amilasa, 5 veces para lactoferrin y €8 libre, snblamente
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2.5 veces para IgA. La composicién de la proteina total
depende prandemente de la concentracidn de amilasa que es

una componente mayor del flufdo. Relacionar el nivel de

TIgA de la parétida al nivel de la proteina total no com-~

pensa la influencia de la razbébn de flujo, sino gque aumen-
ta la dificultad.

La medicién de Ig en la saliva total presenta pro-

Lus conbrivuciones a este fluido de
las glandulas menor, submandibular y perdtida varisn gran

demente con respecto a la razén de flujo. La razén de

flujo de la saliva total no se puede medir con la exacti-
tud con que se mide el flujo de la parétida., A peser de
entas desventajas, la saliva total ge usa comunmente como

representativa de la secrecidn externn porque se obtiene

fédcilmente. Mientras que la fraccién 78 de la IgA de la

parétida se ha estimado cerca del 10%, es de 13 a 17% en

saliva totel no estimuladae, dependicndo del estado de 1la

mucosa. La concentracidn reletiva de IgG también se au-

- .
menta €n ia

seliva Lotul y esto es funcion del grado de
inflamacidn gingival.

La contribucidn extraglandular de
1la

Ig se puede atribuir principalmente s una mezcla con

el flufdo crevicular. La salud gingival debe considerar-

cuando los niveles de Ig de diferentes clases se miden
en la saliva total.

Se

Hay evidencia de fragmentacién de Ig

este fluido, lo que puede interferir con la medicidn
inmunolégica.

en

El almacenamiento de l1a saliva entera du-

rante un afio a -20° C reduce considernblemente lag concen
traciones de Ig.
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Es dificil evaluar las primeras publicaciones gobire
anticuerpos en la saliva; las iumunoglebulinas responsa-
bleg pudieron haber sido derivadus de inmunocitos asocine

des con gléndulas, inmunocitos ginpivales o la sungre.

n
g

ha reportado recientemente que la TgA salival contienre an

ticuerpos contra une gran varicdud de sntigenos microbin-
nos, aungue en la mayorfis de los estudios no se ha hocho
vna identificacidn definitiva dv que se treata de Igh so-
cretada. (eneralmente se cneuenbtran anticuerpos a antipe

nos que se esperan de la microblots orszl, ¥ la inmunize-
cibén parenteral es un método ineficiente de inducir una

respuesta de Igh salival. Esto estd de nouerde con otrog
observaciones que 1la aplicacidn tdpicr dr antipeno en el
estimulador mis potente de la sintesic

¢oplandular de Igh.
Zin embarge, ne se sabe cowe un antige

que estit en 1o
mucose oral puede llegar a las glindulas salivalen aue
estan apartadas para inducir une respuesta inmune ahf.

Fegtn macho por averiguar para entender el sistemn inmuni

tario selivel. TBao posible que 1n cintesis de unticuerpos

Igh en las gléndulns solivales meyores depende de lo di-

seminacidn de inmunccitos precctimulados de sitios en o-
tros tejidos, principalmente el intestine y las smigdolas.
Que esto puede occurrir lo muestre le presencia de anticuer
pos lgh secretados en el colostrum pumano cuya sintesis
glandular no puede ser el resultado de 1o estimulancidn an
tigénicr local.

HH: ge ha hecho intento alpune por relacioner concen

traciones antibacterianas eapecilicns de Igh con 1z neve-
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ridad de la caries dentael o inflamacién periodontal. Lag

mediciones de Igh snlival en relacidn a cstas enfermeda-~
des han dado resultados

25

contradictorios, lo que probable-
mente refiejn las dificultades mencionadas anteriormente
Hay slgune evidencia de que un nivel talo de IghA

b
e

galival
4 asociads con une menor resistenciza o la infeccidn.

Hay pocnn publicaciones sobre niveles de Ig salival

i vires enfermedndes orules.

de S,j'érgcn Inn pequeilas

on relacis

Zit ¥n el sindrome
cantidades de fluido de la paréti

do que se rucden obtener contienen relativamente mfs IgC

que 1z salive total de sujetos normeles. la correlacién

lecs niveles ée Igh en el sucre y perdtide
indicaban gur eota inmunoglal

aparente entre

couline hatlu untrade & le se-
crecifn por difusidn pasive através de Iws rstructuras se

cretorias daiiades. El contunido superior de albunmina en

in pardtida es un mejor indicador
protefnas, Fn la

2l fluide de de fuge de

fitrosis ecistica, que us una enfermedad
que puede n

1fecter o las glindules salivelen, la concentra
cibn 4o iph on secreciones submandibularce se avmento de
dos a tres veees, mientras que la pnrdtida permancec nor-
mal. EI flujo de fluido submandibular se reduce en los

pacientes. Frlta por determinar i ¢l nivel incrementado
de la Igh submandibular se atribuye n un [lujo reducido,
un nivel mayor de Igh eon el sueroc, o o una sintesis mayor
en las plfindulns afectadas. Durante lai paperas con parg

titis huy un numento en el anticuerpe mnti-virus en la sa
liva «de o mayoria de los pacientes,

ln concentracidn al

canze un mhximo cusndo la inflamacidn ge reduce; los anti
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cuerpos son de la clase IgA sunque algunos son IgG, al me

nos en la saliva totel. No ha sido posible detectar un

defecto en 1a asintesis local de IgA en pacientes con muco
cutaneous candidosis; pero la Igh pardtide de algunon pa-

cientes puede ser especificnmente deficiente en anticuer-
19

pos contra C., albicans. Hay indicaciones de que la baja

capacidad para producir anticuerpos Igh predispone & com-
piicaciones y recurrencia de la infeccidn por herpes sim-

plex, y especielmente en relacidn a les lesiones intraora

les,. 8in embargo, estos estudios se basuron en la medi-

cibn de Igh del suero en lugar de la saliva.
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CAPITULO VI

MATERTALES Y METODOS

En el estudio que se reporta en esta tésis, se
hizo una determinacidn de la concentracidén de IgA en la
saliva total de 19 estudiantesa de la Facultad de Odento
logia de la U.N.A.M. a diferentes horas del din, con ob
Jeto de determinar la variacidn diurna de los niveles
normales do esta inmunoglobulinae en la saliva de la po-

blacién mexicana,

Se buscareon donadores voluntarios entre los estu-

diantes de la Facultad de Qdontologia. Se efectud un

exsmen de la cavidad oral asi como de wu estado general

de snlud de acuerdo a una historia clinica gue incluy$
los siguientes puntos:

a) Datos personales

t) Antecedentes heredofamiliares
¢} Antecedentes personales no patolégicos
d)

Antecedentes personales patoldgicos
e) Antecedentes gineco-obstétricos

f) Examen de la cavidad oral

Las personas que presentaron cualquier anormalidad
en su estado de salud fueron excluidos del experimento.
De esta mancra fueron seleccionados 11 mujeres y 8 hom-

bres cuys cdad variaba entre los 17 y 27 afios. Se les

citd en grupos de 5 y 4 personas pare tomar las muestras

a2 las 8:00, 12:00, 16:00 y 19:00 horan. Las muestras
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tomadas & las 8:00, 12:00 y 19:00 horas se efectuaron
entes del desayuno, comida y merienda respectivamente;

la muestra de las 16:00 horas se tomd después de la co-
mida. BSe les indicd s los donadores cepillar sus dien-
tes sin paste dental para evitar alteraciones en el ex-

perimento. Lon donadores depositaron su saliva totul en

tubos de enseyo previumente lavados y esterilizados en
idades de SET

nproximademente 1.5 a 2 mi.
Lo medicién de le concentracidn de IgA en las
muestran de salive se hizo usando placas de inmunodifu-

sidén L.C. Pertigen (febricadas por Behring Institut, Ale

mania Occ.}. El procedimiento se basu en el méteodo de

inmunodifusién radial simple decarrollndo por Mancini,

Carbonara y Heremans., Cada placa tiene una capa delga-

da de gel que contiene anticuerpos animales especificos

a le porcidn Fec de la inmunoglobulina que nos interesa,

es este caso IgA. Hay doce pocillos excavados en la ca

pae de gel en donde se depositan las muestras de fluido.

Las mnléculas del fluido se desplazan dentro del gel por
difusién v las proteinas de Igh se combinan con el anti-
cuerpc anti-IgA ¥y se¢ precipita el complejo. La difu-
sién de las molécules de Igh continfia en forma radiasl

hasta que toda ella se ha combinado y precipitado. La
zona de precipitacién forma un anillc alrededor del po-
zo. Como la capa de gel es de enpesor constante, la
cantidnd de IgA que habia en la mucstra depositade en
el pocillic es proporcional al Gren del snillo., Para

determinar el factor de proporcicnalidad es necesario
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establecer une curva de referencia. En tres de los po-

cillos se deposita guero humano estabilizado estindar en

tres diluciones diferentes. Es necesario hacer uns cur-

va de referencia para cada placa ya que el espesor de la
capa de gel y la concentracidn del anticuerpo enti-Igh
puede variar dr una placa a otra.

Se utilizé suero humano estabilizado esténdar (fa-
bricado por Behring Institut, Alemanis Oce.) con wna
concentracidn de Igh de 242 mg/100 ml, en diluciones

1;25, 1:50 y 1:200 para establecer las curvas de refe-
rencia. Estas diluciones tienen une concentracidn de

IgA de 9.68, 4.82 y 1.21 mg/100 pl respectivamente, En
los pocillos 1, 2 ¥y 3 de cada placa ae depositan 20 wl

de cada una de las diluciones de suero estfndar. Los

otros nueve pocillos se usen para depopitar en cada

uno 20 pl de saliva de las muestras. Después de que se

han depositado las diluciones esténdar y las muestras
se deja reposar la placa destapada durante 20 minutos

sin moverla con objeto de que la difusién ocurre unifor

memente en el plano horizontal. A continuacidn se tapa

la placa y sc¢ mantiene a temperaturs ambiente durante
dos dias; transcurridos éstoc se procede a medir los a-

nillos de precipitacién. Las placas se mantienen en re

frigeracidn antes de su uso y es necesario que lleguen
a8 temperatura ambiente antes de deponitar las muestras

en los pocillos. Es suficiente smcnr las placas del re

frigerador 10 minutos antes.

La medicidn final de la concentracién de IghA de



lag muestras se efectfia de acuerdo & los siguientes tres

pasos :(para ceda pleca): Se mide el difémetro exterior

sl cuadrado (d2) de los anillog de precipitacidn. Con
los valores de cl2 para los enillos de precipitacifn de
las diluciones esténdar, y los valores de concentracibn
conocidos de estas diluciones, ge esteblece una curve de
referencia que da la reluacidn entre a® vy la concentracidn.
Se usa la curva de referencie parae traducir los valores
de d2 de lap muestrns en valores de concentracidén de Igh.
La medicidn de d'd ge hace colocendo la placa con-
tra una lémpara de luz fluorescente especial que de. su-

Ticiente contraste para poder ver los enillos de precipi

tacidn fdcilmente. Se utiliza una regla proporcionada

vor el febricente de las placas Partigen que da la medi-

da del difmetro al cuadrado directamente (en mm2) . la

curva de referencio se establece determinando tres pun—
tos sobre un sistema cartesiano, ¢l ele horizontal re-
presenta d2 en mm y el e¢fe vertical representa concen-
tracién C de IgA en mg/i00 ml. Los tres puntos tienen

coordenadas (C, de) correspondiente a las tres dilucio-

nes estfindar. Como C cg proporcional al Area del ani-

s . . 2
llo de precipitacidn, C es proporcional a ¢° menos una

. 2 2
constante, o sea, la relecidén entre C y 4 es una recta.

2 . .
los tres puntos (C, d) para las diluciones se encuen-
tran aproximedamente sobre una recta; no exactamente

por tolerancias de fabricacidn de las placas y errores

sistemfticos experimentales. Ia figura 3 en lo siguien

te pfigina muestra le curva de referencie para uno de
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Ejemplo de una Curva de Referencia

para una Placa de L,C. Partigen

10 T

//

A
0
0 50 100
Didmetro del anillo de precipitacidn
d2 en mm2

Figure 3
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las placas que s¢ midieron. Las cruces marcan las posi

ciones de los puntos correspondientes a leas diluciones

estéindar. En este caso se tiene:

.1 C=1.”1 mg/100 ml d
dilucidn Np. 2 C=h.0h mg/100 m1 d2

dilucidn N 2

?

=32.5 mm"
=57.7 mn®
”

dilueidn Np. 3 C=9.68 mg/100 ml d2=88.h mm”

Con estos kres puntouy sobre la grdfica se traza la

recta que mejor se aproximn a ellos; esto representa la
curve de referencia.

La curva de referencia da finalmente la relacidn

entre C y d2 para la placa. Por ejemplo, para le curvae

de referencia dg¢ la figura 3, un anillo de precipitacién

2
con d2 = 50 mm~ |represents una muestra con una concentrsa

cidn de IgA de (= 3.7 mg/100 ml.
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CAPITULO VII

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Las grdficas de las figurns 4, 5, 6 y T que apure

cen en las péginas siguientes muestran los resultados

individuales. Cada curva une log cuatro valores de la

entracidén de Igh salival determinada en las muestras

no
onc

(2]

tomadas a las horas que se indica para cada persona.

Sin hater todavia un anflisis estadistico, las graficas
va muestran que el valor normal promedio de la concen-
tracién de IgA salivel es de aproximadamente 5 mg/100 ml

¥ que tiende a decrecer durante el transcurso del dia,

Se calculd el promedio y la desviacidn esténdar de

estas mediciones para cada hora sobre el grupo de donan-

tes. Los resultados se muestran en la Tabla I. De una

concentracifén de 5.37 + 1.59 mg/100 ml & las 8 horas, la
IghA salivnl baja a 4,15 * 1.53 mg/100 ml & las 19 horas.
El promedio a las 19 horas es menor que el promedio a
las 8 horan en aproximadamente una desviseidn esténdar,
Esto muestra que hay una disminucifn cstadisticamente

significativa en la concentracidn de Igh durante el trans

curso del dfa. Al calcular el promedio a las 8 horas fue

ron eliminados del anflisis dos valores por estar separa-

dos mds de S desviaciones esténdar de los otros 17. Ng-—

tas mediciones son las mAs altas que aparecen en la TFigu-

ra 7. Por la misma razén fue eliminedo del anflisis un

. valor de una muestra tomada a las 12 horns que es la mis
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Tebla I Promedio de la concentracién de IgA salival en

ng/100 ml y desviacidn esténdar (D.E.) sobre el grupo

completo de donantes a diferentes horas

Hora

IgA

+ D.E. No. de muestras
8 5.37 1.59 17
12 5.39 1.Lh 18
16 k.90 1.8 19
19 L.15 1.53 17

€l



Table II Promedio de la concentracidn de IgA selival en

mg/100 ml por grupos de acuerdo al sexo, & diferentes ho
ras

Hora Igh No. de Igh No. de
hombres muestras mujeres muestires
8 5.66 9 5.0k 8
12 5.35 11 547 7
16 4.87 11 L,96 8
19 3.70 1C b.73 7

fql,



Tabla III Promedio de la concentracidon de IgA salival en
mg/100 ml vpor grupos de acuerds a)l nimero de dientes ca-

reados y preparados {C.P.) de los donantes

Hora . Igh No. de IghA No. de
C.P. € 10 muestreas C.P. > 10 muestras
8 5.7 8 5.06 9
12 6.02 10 4.61 8
16 5.00 10 k.80 9
19 k.40 9 3.80 8

SL
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alta de la Figura 5, El elejarse 3 desviaciones estén-

dar de un promedio es razdn suficiente para considerar
el valor no tipico, los tres valores eliminados se ale~
jan més de 5 desviaciones estéindar del promedio.

La Tabla II muestra los promedios de las concen-
traciones de IgA salival por grupos de acuerdo al sexo.
No se puede decir que haya diferencias estadisticamente
pignificativas excepto a las 19 horas.

La Tabla III muestra los promedios de las concen-
traciones de IgA salival por grupos de acuerdo al nime-

ro de dientes careados y preparados. La segunda colum-

na da estos promedios para los donantes que tenfan has-

ta 10 dientes careados y preparados., La cuarta columna

da los mismos datos para donantes con mids de 10 dientes
careados y preparados. Fl grupo de personas resistente
a las caries muestra promedios de concentracidn de IgA

superiores & los del grupo susceptible a todas las ho-

ras del muestreo. Sin embargo, las diferencias son de

aproximadamente un medio de una desviacidn esténdar.
No se puede decir que haya unu claras correlacidn entre

la baja concentracidn de IgA snlival y la alta inciden-

cia de caries. Pero el hecho de que la diferencia de

concentracién de IgA salival entre loz grupos menciona-
dos tenga el mismo signo a las cuatro horas del mues-

treo sugiere que si puede haber elguna correlacién.
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