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”'Lé”ééléﬁia Irmunologla deriva de

1as rafces:
n, privativa; munus, carga, impuesto; logos, tratado o estudio:

"dégla:libeztad;dg,impuestqé”;

En la antigliedad se decfa que una--vpe‘uon; u“'b-. dn
‘mune’ chiando estaba libre de pagar impuestod o respetar cargos -
a.éﬁeiotrcs tenian que cumplir. Pasteur aplicé el nombre al—hef-

éefestar~libre de una enfermedad infecciosa cuando ésta"

: gadecxdo ya una vez © se ha estado en contacto con el gé:nen E

‘que la- produce~ de ahf{, Inmunologia es 1a clencia gue se ocupa-

ae 1as defensas de nuestro cuerpo, protegiéndonos de un -egundo

d'ataque de un gérmen.

En general, inmunidad indica una condicibn congéni-

ta o adquirida por medio de la cual un organismo no muestra mo-

dgificaciones al ponerse en contacto con agentes externos gue =—-

: : -
normalmente producen efectos dafinos. Mas en particular, se en

tiende por inmunidad el estado en el cual un organismo reaccio-

na al contacto de determinadas sustancias extrafias con la pro--

wuccidn, en relacidn con los humores o tejidos, de otras sustan

cias especificamente contrarias a las primeras. Las sustancias




n China exist{a la costumbre de variollzar'a ==
-los sujetos sanos con raspados de costras secas obtenidos de en
(.!In. de vituola. 10- cuales.‘se colocaban en heridas de que-

toc .ano. plra proteqer al indxvzduo de un ataque m&a grave.

Elto se banaba sobre la exper1encla de quo los sujetos que 80m=

~br 1vlln ala vxtuela, no volvian a padecer la enfermedad aun-

que estuv1eran en contacto con otros enfermos de vxruela.

 Ladj ﬁoh£agu.(primeras déc?dag'aei.s‘gioyxv11j),

~1levs a Occidente la costumbre oriental de la variolizacién.

Benjamin Jesty (tercera parte del ﬁxglo XVIII), rea

b 1. primera vacunacibén utilizando costras de vacas que ha--

"blan_padecido la viruela, basandose en el hecho de que la virue
la de lag vacas (o vacuna), es mis benigna,

Edward Jenner (1749-1823), teorizd acerca del tema-

Yy puso en prictica la vacuna como método establecido.

Louls Pasteur, "Padre de la Inmunologia"™, preparf -
la vacuna contra el antrax,

el cédlera y la rabin. Crcador ael-

concepto de Inmunologia como defensa contria organismos, al des-




ubrir Qu g&rmenes muerto o atenuados an -u virulonetl

chxnoculauos en un: su;eto.,éste queda prcpatndo pltl :alpon-;

der ante un’ nucvo ataque de dichos: gérmenes aunque sean mis vie

Roberto Koch (1843-1910), acscubridé la hipersensibi

ffliéad}celular en 1890.

emel F.oVon Benring (1824-1917) v Shibasaburo Kita-
sato {18%2-1917), obtuvieron antitoxina diftérica y demostraron

as{ la proteccidn contra una toxina (lE90),

paul Ehrlich {1854-1915), descubridor de la fagoci-

tosis, es el tedrico mids grande de la Inmuriologia cl@sica. For

muld. la hipbétesis ae que los anticuerpos corresponden a molécu-
las proteicas provistas de cadenas laterales especificas para -

el antigeno que ha inducico su formacidn, 8eqln su teoria, la-

accidn de bloguco gue los anticuerpos cjercen hacia los antige-
nos seria cdebida a los enlaces gquimicos que se cstablecen entre
aichas cadenas laterales y ¢l anticuerpo amismo.

harl Lanostceiner (1868-1943), fundd las bases de la

inmunoquimica, hizo estudios acerca de la quimica de los antige

nos. Descubricor e los grupos sanguincos del sistema ABO,




¥on:;sozidoJll7;nnfxiixiaven‘elfpezxot :

Thecbald Smith (1859-1934), descubridor de la anafi

a en el cobayo.

Maurice Arthus (1862-194%), - dascubridor en 1903 del

m~f§n6ﬁeno que 11e0a su nombre,

Clemens Von Pinquet {1B74~1929), descubridor de la-

enfermedad del suero,

Arnold Rich, quien estudid la hipersensibilidad ce-

'lulir;

En los (iltimos diez afios los estudios de Inmunolo--
gia han cobrado mucho interés y dos de las personas gue més_han

contribuido a formar el concepto actual de Inmunologia son:

Sir Macfarlane Burnet (1899-), quien introduce el -
concepto: "La Inmunologia es la ciencia que se ocupa de 1lcs fe-
némenos que se encargan de controlar la ldentidad quimica de un
organismo, reteniendo a las sustancias conocidas como propias y

eliminando a las consideradas como extraias”.

Sir Peter B. Medawar (1918-), demostrd la induc--=-




ble’io que la respuesta lnmune era ‘la: cauna del :echazo de trn_!




CAPITULO I.

MECANISMOS DE. LA RESPUESTA INMUNE.




A) NATURALEZh DE LA RESPUESTA INMUNE,

Inmunologfa es una respuesta fl[ééehéﬁicaddeulfréF—

llada por los vertebrados patra eliminar del organismo cuerpos -
~extranos: * Es 'un proceso de reconccimients y rechazo’deaquello

que no pertenece al propio organismo.

Los origenes dc la respuesta celular y humoral se -
éncuentran en los ciclostomos, peces cordados primitivos que se
encuentran entre las criaturas mds primitivas que desa;rollanyi
tumérés invasivos indiferenciados; Se cree que la respuestavig
mﬁhe surgid como un mecanismo de sobrevivencia en contra de es-

tos tumores.

Ll término "inmunoldgico" se uspa para describir to-

do agquello gque inauce una respuesta inmune. Los antigenos son-
sustancias capaces Ge reaccionar con anticuerpos ya formados, o

bien, iniciar la produccidn de anticuerpos cen animales previa--

mente inmunizados.

Los antigenos, por lo general, gon prote{nas o poli
sac8ridos; los lipidos aislacos no son antfgenos, sin embargo,

pueden contribuir a la antigeniciuad ge protefnas y polisscri-



Sridas. ‘Lé-fﬁipﬁiddiudjfbdio‘nOLecpiar mayor - de id; Odd;;;;\,vkwﬂ

por 1o ral son iﬁ£i§6ﬁicoq; aunque se ha visto que afn pép-
tidos de peso molecular bajo (como 1, 000), pueden también sor-~

antigenos. As{, mientras que dextranos de peso molecular —m-m-=

100, 000 no poh antigénicos, dextrafios de peso molecular ~wem-e

. 600, -000, son capaces. de inducir una respucsta inmune.

La complejidad de la estructura terciaria y una al--
. ta concentracidén de residuos de tirosina sumenta la antigenici-~
dad, tal vez por conferir rigidez a la moléc¢ula en el sitio an-

: tigém.co.

El estado fisico es otra propiedad importante de un

antfgeno. Deberlin también poseer determinada composicién quimi
‘ca yrlhr heter6lo§as {(entre mas lejana de la espécie estudiada,
'el:m$|~antigénica; se exceptuan antfigenos de los grupos sanguf~
neos y antigenos de histocompatibilidad}. La sustancia quimica
deberi ser metabolizable y sus productos Geben permanecer Guran
te cierto tiempo en el cuefpo para permitir la realizacién del-

fenbmeno inmune.

Los adyuvantes son sustancias que sc inyectan junto
con el antigeno y aumentan su poder de producir una regpucst.a -

inmunolégica y convierten a un mal antigeno en uno bueno.



1£;co pata caaa antigeno. o hzen. mediante e-tructutln tipo qg'

txcuerpo adherxdas a la membrana superficial de linfocxtos sin-
tetizados especificamentg.
_En general, se cree que el antigéno selecciona lin-

focitos inmunocompetentes que llevan anticuerpos receptores es-

pecificos para ese antigeno y que los anticuerpos no se sinteti

zan como una imégen idéntica del antigeno. La respuesta inmune

proporclona una concentrac1on sufxclente de anticuerpos recepto

res para efectuar una reaccién bioldgica. La reaccidn antigeno-

antlcuerpo no es una funcidén del antigeno entero, sino gue en -

un ‘rea localizada de la molécula conocida como determinante an

tigénico, se lleva a cabo la reaccibn,

El determinante antigénico puede ser de un peso mo-

lecular relativamente bajo comparado con la molécula inmunogéni

ca completa y algunas veces puede ser tan pequefa como ocho o -
" doce aminofcidos. Lste fragmento capaz de rcaccionar con anti-
cuerpos receptores, pero capaz de estimular una respuesta inmue~

ne por si sdlo, se conoce como hapteno.




on: toconocxdou cono propiol ya que el mecmi-mo”inmuf

nolégico hu utndo en. contacto con:. ello- dutnnte los ﬁltimou es

'tldio' do 1; vida tetal o lon prxmetos de la vxda neonatal. ———

m lntral no maduraba. o bxen,

se ha vuelto tolerante medxante -

exposicién.a una alta concentracidn durante la vida adulta,

Si un hapteno es ligado a los antigenos tisulares--
éttificiaimente; las moléculas propias actuan como transportado

ras y toda la molécula portadora del antiyeno se convierte en -
inmﬁnolégica. Un ejemplo de este fenbmeno cs la sensibilidad -

por contacto guimico:

Hay otras muchas maneras en gque las ptopias protei-

nas pueden reconocerse como extrafas; as{, tanto como ocurren -

cambios quimicos, ‘también pueden ocurrir cnmbios fisicos que mo

difiquen la configuracibn terciaria de la molécula (radiacioncs

[} éxposicién a rayos ultravioleta) Las moléculas propias pue~

den también portar determinantes antigénicos ocultos que no es-
taban disponibles antes de la maduracién del mecanismo inmunold
gico, pero que pueden hacer su aparicibén por la accidn de enzi-
mas derivadas de organismos infectivos. Kl término auto-antige
no se usa para describir una macromolécula propia que no s re-

conocida como tal.




n m:daé 'léife:pﬁéﬁté ihmuhol&;ica.ﬂ Estos c-.hio- en ol reco-

nocxmiento del antigeno o tenpue-ta 1nmun¢. non r nultldo d. un7

proceso conoc1do como autoxnmunxdad.

_“.Tanto el proceso de reconocimiunto-de‘uni'

@gncil;7

»extrana como. su rechazo son funcxones de los lxnfocitos. ,éxii; 
ten dog modos como los linfocitos efectuan el rechazo de cuer~=- -
pos extraﬂos; El primero consiste en desarrollar en la superfi
cie-sitios receptores especificos, en cuyo ¢ago se denominan --

'“1xnfoc1tos ‘sensibilizados especificamente” y el procelo -e co= -

noce como -inmunidaa-celular. El otro es 1a secreclén de ptotei
nas séricas solubles denominadas inmunoglobulinas y responsa=---
bles Ge la llamada respuesta humoral. Antes de laﬁsec:eéibn de
anticuerpos humorales, cabe decir, que los linfociios se dife;-

rencian en células plasmaticas.

La reaccidén entre linfocitos sintetizados especifi-
camente y el antigeno, o bien, del antigeno con el anticuerpo,
puede resultar en eliminacidn o neutralizaciébn del antfgeno.
Esto es lo que se conoce como inmunidad; sin embargo, la reac--
cidn puede liberar incidentalmente una secuencia de enzimas gque

pueden provocar secrecibdn local de agentes (ue causan daifo tisu



: ‘ll-untdnd,- htpoxnn-ibilidad ttecuentementc relultan de reac--

tom- mnunolbqicu 1déntxcu .

®) DIFERENCIACION DE LA FUNCION LINFOCITICA.

os linfocitos son células que proveen al cuerpo -- .

dé sus defensas inmunolégicas. Constituyen del 20 al 30% de —-

‘los ieucoéitos (1 000 a 2 000 por mm3 de sapgre) Es el mig --

pequefio -de 1los leucocitos con ncleo prominenteirédondo u ovoi-
de. ‘

Se demostrd que los linfocitos se convertfan en cé-

lulas m&s grandes que se dividian y formaban clonas. Los linfo

citos una vez convertidos en células mis grandes contienen gran

nGmero de ribosomas libres en su citoplasma (células pirroniné-
filas). Estas células son capaces de dividirse y por lo tanto-
se trata de células de tipo bléstico, porque germinan otras cé-

lulas, siempre y cuando se encuentren c¢n presencia del antigeno

adecuado.

La célula madre de donde derivan todos los linfoci-

tos se encuentra en la médula dsea. Se lo da ol nombre de UFC-
(unidad formadora de colonias) y puecdc dar origen a célulag de-




“leucocitica’y megacariocitica .(se

,iiSiaé)Q, sf como a células de-la .;rie“linﬁbc1¢i§i.

ny.Estés células ma§tei.~dutante lﬁu Gltimas fases d‘-“1
i&rQida‘fétﬁl y4la§’prihéf;s de ia'Vidi nQonatniémigran ai'éhur\:
donde se convierten en linfocitos inmunocompetentes. Estay cé-
lulas, 1lamadas linfocitos T (derivados del timo), son; cApaces~
de reaccionar coﬁ el antigeno y convertirse en un linfocito é&g

tetizado espécificamente y el cual serd un mediador de la reg--

puesta celular.

El mecanismo por medio de} cual ‘el timo estimula a-
las células médres para que ée'convietﬁan en linfocitos f’no ha
sido comprobado del todo, pero es posible gue una hormona timi-
ca intervenga en la maduracién celular. Las células T sblo lle

van a cabo su funcidn en las reacciones celulares de inmunidad-

una vez que han abandonado el timo.

No hay duda que las células timicas pueden despla--

zarse del timo hacia las 8reas dependientes del timo del tejido

linfoide. Sin embargo, en algunas especies la presencia del ti

mo en el adulto no es necesaria para mantener la poblacién de -

células T. Por otra parte, hay evidencias de que la hormona tf

mica manticene una adecuada concentracién de células T en ausen~

cia del timo.




l.l- ellulu't ,_foz-an u-corrhntc ctzcuunto de in

,!oelta. -ndutco y -ig:nn conltantcnqnto a trnvﬁ. dcl Srea tiuo-

dop.ndicntt d.l tojido linfoido p.tifi:ico (&rea- pntacortical-
dc lo. n&nlo‘ untiticou y hoa potiartetlolu: del bazo, fig.

ly 2) Yy ipareccn en el ducto linfitico torfcico.

La’corrienté‘teti:énlante'de‘linfocitos'Tven el hom

bre, se yg‘agotada'pot aplasia congénita del timo (sindromes de

Di George y Nezequ).’tratamientoh con suero antilinfocitico y-

drenaje crénico ‘del ducto torfcico. Todas estas condiciones eg

t&n asociadas con una consecuente falla de la inmunidad celular.

La proliferacién de células T normalmente ocurre en
sreas de los nédulos linféticos y bazo que son timo-dependien--

tes como resultado de estimulacidn antigénica durante el desa--

rrollo de la inmunidad celular. Las c&lulag T no se encuentran

en nmeros significativos en la médula 6ses,

En las aves, las cé&lulas madres de la médula migran
de una manera similar a la bursa de Fabricius, érgano linfoide-

situado posteriormente a la cloaca, donde se convierten en cé--

lulas bursa-derivadas o linfocitos B. En los mamiferos no sc -

encuentra un anilogo para la bursa, pero en general, se sostie-

ne que el tejido linfoide asociado al intestino cumple una fun-

cibén similar.



1.-
2.~
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fig.

NODULO LINFATICO e
INMUNOLOGICAMENTE ACTIVO *

1

Seno marginal
Linfatico -aferente
Linfatico eferente
Unién’ corticomedular
Cordones medulares
Centro. germinal
‘Actmulos de linfocitus

fig. 2
FOLICULO DE BAZO

l.~ Centro germinal

2.- AcGmulos de lin
focitos

3.~ Arteriola central

4.~ Area timo-depen
diente




‘1-. » ’tolltotln y se dlto:oncian en: cilullu plauuitical. 1.-'

’ ‘cu.1ol. -&ntotilnn anticnorpo hunozll

’Lls-ctlulas:pliimaticui"lebéhéuenifén en todos los- .~
érganos del tejido linfitico menos en el timo; también se en---

cuentran en la médula &sea y el tejido conectivo llxé. Mi&én/é'

de 12 a 15 micras y son de forma esférica con un nGcleo esférz—

co excéntrico. la cromatina dlspuesta en grumos en la perlferla

del nficleo, citoplasma basbfilo y aparato de Golgi muy bien de-

sarrollado.

Los linfocitos B se encuentxan en los folfculos lin
foides, centros germinales y unifén cortico-medular de los nédu-

los linf&ticos y en la pulpa roja y &reas no dependientes del -

timo de la pulpa blanca del bazo. - Son principalmente células -

sesiles (no pediculadas), con un periodo de vida m&s breve que-

el de las células T.

Las células B responden al antfgeno, el cual, es -~

primeramente atendido por los macrb6fagos en la médula de los -

nédulos linfdticos o en la pulpa roja del bazo y mas tarde por-
macrb6fagos dentriticos en los foliculos linfoides. FEn presen—-
cia del antigeno, las células B en los folfculay linfoides pro-

liferan para formar centros germinales, mientras que aquellas -




ptrlifnrar y difetencxazse haota convercirlc en plas-obllntog yfA

«evantualmente en‘celulas plasmatxcas., Lau células plalmltlel--'

co t;enen una.malla ae reticulo endoplﬁsmico en su lupct!icio,

de la cual estén adheridas cadenas polxpéptidas qgue son Iecreta

das como moléculas de inmunoglobulina.

Las células B pueden distinguirse de las células T~

por la cantidad de inmunoglobulina qué normalmente portan sobre
su- superficie. Estos aclGmulos de inmunoglobulina pueden obser-

varse como méculas en la superficie celular de los linfocitos B

a;4°C.ly a la temperatura corporal se forma un agregado en for-
mébdequbierta, Pueden también distingquirse por sus receptores

para complemento y por lo tanto, pueden formar rosetas cuando -
son incubados en las células rojas de la oveja, las cuales, . ya-

han reaccionado con anticuerpo y complemanto,

Para la mayoria de los antigenos, la mixima respucs

ta humoral de las cé&lulas B no puede ocurrir a menos que haya -

una respuesta T coexistente; sin embargo, con una subestructura

repetida tal como son los polisaclridos ncumocbdeccicos, endotoxi

nas y antigenos en altas concentraciones, son capaces de produ-

cir una respuesta B independiente. El anticuerpo producido se-
rd de la clase g M, el cual parece estar menos ligado al timo-




Hly iVidehéilafdé;qhe'li éooﬁeticibh'Bﬁy Tfes”n¢ce.‘

-r parn la lctivacibn de 1a nlntells de Ig-Aa Ig G, lo cnal

ocurre en nna te-pu 3 a inmune secundaria.‘ Las células B est1~

muladas directamente sin modulacidén T, se hacen f&cilmente to--

";lcrantnl.f

VSe;cbnsidera_aﬁn mas ampliamente QUe'layrespuesta -
de las células T aumenta la respuesta B por la produccibdn de me

diadores solubles antigeno-especificos da relativo alto peso mo

lecular, actuando a través de los macrSfayos.

’El'aumenﬁo o ‘la supresidén de la respuesta B en la -
produccidn de anti&uerpos humorales por una respuesta T simult$
nea‘patgcerig ser un ejemplo del mecanismo natural homeostético.
Un mecanismo de control similar.también existe, en el cual, una
respuesta B simulténea pueae modular una respuesta T

resultan-
do en una respuesta celular disminuida.

C) RESPUESTAS INMUNES PRIMARIA Y SECUNDARIA

Después del primer contacto con un antfgeno, se pro

duce una respuesta inmune primaria. Esta ¢s una respuesta limi

tada de baja intensidad y corta duracién quit se caracteriaza par




'Dﬁfénté:ialféspﬁéstayéyimarié,‘1b$’cehtfoa'§qfﬁ§ﬁ§-
, ;lés:ée‘de36£r011$n‘éh_los follculgé'aé 16é‘n6dﬁ1o§ linfitiéOI?y o
ai mismo tieméo, las células plasmaticas empiezan a proliferar-
- en la,qn;én cofticomedu;a;. El antigeno ég;atrapadp por—macié—

E;QOsveg lé méaﬁla de los nddulos llnf&ti¢qé y en ia pulpa roja
dél baéd, don&e serprocesa 9 algunas vecés, como gesultaﬁd, se~

vuelve més antigénico.

En un contacto subsecuente con el antigeno, se. desa

rfolla’una respuesta secundaria. El ant{geno ahora se localiza
en los centros germinales junto a los macrSfagos dentriticos, -

asi como en la médula de los nbédulos linfiticos 'y hay una gran-

proliferacién de células plasméticas. Esta respuesta secunda~-

ria o anamnésica, es mucho mis c#tensa y de mayor intensidad -~
que la respuesta primaria y como resultado, el anticuerpo puede
producirse por mucnos meses O anos. Esta respuesta produce mo-
léculas de lg G. Los anticuerpos Ig M son producidos durante -
el contacto secundario con el antigeno, pero en la misma baja -
intensidad y por ¢l mismo periodo limitado como en la respuesta

primaria,

f.a extensa respucsta secundaria ocurre como regulta




'113 cllnla- T. La

':puolta anamn‘-xca dn las ctlulau B en la-x

.producci&n‘de Ig G puede ler anulada mediante el bloqueo de la—

ﬂfunc16n do 1.. cilula- T y por. lo tanto, evitando ‘que: estas cé-

lulas aumenten especif;camente la respuesta de las células N,

‘I, Reacciones hipersensibles mediadas por anti--<
cuerpos.

Hay dos tipés de reacciones hipersensibles mediadas
Por anticuerpos, ambas se reconocen del tipo. de hipersensibili—
dad 1nmed1ata Y pueden deflnlrse como aquollas que alcanzan  st-

m&xima Lntensldad durante las primeras doee horas después del -

contacto con el antigeno.

Estas son las reacciones mediadas por anticuerpos -
Ig E y conocidas como reacciones anafilficticas y aquellas media

das por la reaccidén entre los anticuerpos [g G 0 Ig M y el com-

plemento, lo cual, resulta en vasculitis local. Estas condicio

nes algunas veces se les conoce como reacciones inmunocomplejas.

2.- Reacciones anafilfcticas.

La interacciédn entre el anticucrpo Ig £ y antigeno-

puede resultar en una rcaccidn aléryica ayuda qile se pronenta -

dentro de los primeros cinco o diez minutos desnpuin del contacs




,con el antigeno.,.Losfaniicu Tpos Ig Bijfrecuontcment cono-,

~.cidosﬁcom0 reactlvOs. se unen patticularmante bzen a los teji—-””

dos 2% superflcxes celulares v especialmente a los mastocitos y-

‘hasbfilos.

La reaccidn entre los anticuerpos Ig E y el antlge-

mo da por resultado 1a liberacién de ciettns sustancxas.

eéjemplo, causa degranulacién de los basbfilos y mastocitos, los

cuales, contienen histicdina asocciada con heparina., La histami-

na, formada a partir de la histidina por la accidn de la enzima

histamina-descarboxilasa, ¢s liberada en «l sitio de unidn de -

laiIgKE con-los mastocitos. La histamina 1hyec£ada'en piel cau

sa una reaccidn tipica inflamatoria que es resultado del aumen-

to de permeabilidad vascular y vasodilataciébn local. También ~
provoca contraccibdn del miisculo liso, lo cual, puede provocar -
broncoespasmo.

Otro acente liberacdo en las reacciones anafillcti--
cas es la serotonina (5-hidroxitriptamina), vasoconstrictor ca-

pilar gue se encuentra principalmente en lar plaquetas.

Durante la anafilaxia se libera, principalmente en-

el pulmén, una sustancia de reaccidn lenta ($RL-A), reconocida-

wosu hali lidad para provoecar contracceidn muscular i La-—
po halii 1 para provocar contraccion p 1 involunt
Y1y Qe pualera ser unag oo las causas principales de constrig

Por--"



‘cibn-bronquial-en 1in'reéccionés Aﬁéfiiéét;céé.

Las quininas plasm&ticaé, Bradiquininas:y calidinu,

son péptxdos sxmples COnsLstentes de nueve ¥ diez amxnosciaog -

xespectxvamente y se forman

cas por las enzimas calxcreina, plasmxna ) trlpsxna.

a partlr de 1aa globulinas plasmati

Ellas pro,

ducen aumento de la permeahxlldad capilar, vasodxlataclon y cai

da de la presidn sanguinea.

Una vez formadas, las quininas son

rapidamente destruidas por quininasas, cnzimas presentes tame---

tio puede ser controlada.

Otio agente que
los fenbmenos anafilacticos
glandinas son &cidos grasos
§ue ejercen su accibn sobre

lares en modo siimilar a las

Las reacciones
sistémicas, dependiendo del
alergeno. lLa reaccidn

nariz rinorrea y sinusitis.

brongquial produce agma. €i

cuerpo Ig E y polen en estos sitios provoca

bi&n en la sangre, de modo que su acumulacibn en cualquier si--

se ha demostrado que se libera en -

es la prostaglandina E. Las prosta

de peso molecular entre- 300 y 400,

el misculo no estriado y vasos capi

quininas.

anafilécticas pueden ser locales o-

sitio de contacto del reactivo y del

n ¢l ojo provoca conjuntivitis y en la-

La reaccidn local cntre el antie--

fichre del heno,

La reaccidn en la laringe causa edema laringes v en la murong -

la unidn de g E

oo ) antio eno



to y dxuteu. Ll' uicéi(m

ntn 1q E y el mc(qono on’ u ptolv'

,da cono rnultado edcma angioneurético. urticuia Y orupctbn -_g

: tcg_&opppalqr',

3.- Reaccidn de Arthus y enfermedad del complejo -

~inmune.-

La inyeccién intradérmica de antfgenc en ‘un indivi-
.duo con un’ alto nivel circulante de anticuerpc dirigido en con-
tra de‘él. da por resultado una reaccibn particular en lavplel—
muy, fuerte y que alcanza su mayor intensidad entre laévcuatro Yy

ocho horas después de la inyeccidn.

Esta reaccibén alérgica se denomina reaccidn de Ar--
. thus y es el resultado de la deposicibén del antfgeno,.anticuer-
po y complemento en las paredes de los vasos sanguincos cut&---

neos mas extensos y menos superficiales. Esto da por resultado

una necrosis fibrinoide de las paredes vasculares y un intenso-

infiltrado perivascular de polimorfos y plaquetas.

El subsiguiente aumento de permeabilidad vascular y
el dafo a las paredes del vaso origina edema y hemorragia local;

la activacidn del complemento da lugar a la liberacién de frag-

mentos quimiotictices; los polimorfos atrafdon fagocitan comple



L; p.rnelbilidld vn.cular'imnentlda es’

‘inalrélacibn’ngéléjeﬁ el;éombiﬁjo;és'1ﬁpbrtahtef ya-
qQue se hakdcmosttado‘que ios complejoarfﬁrmaGOs en exceso de an
§i§.no‘s§nrmis efectivoé para producir permeabilidad vascular -
auneh;ada. Los complejos aeben tener un peso molecular de por-

lo menos 900 000 antes de ser capaces de inducir dafio vascular,

'La mixima‘depoaicién del complémento también parece
depender de un aumento inicial en la permeabilidad vascular y -

puede ser disminuido cuando se inhiben sustancias que se conoce

aumentan la permeabilidad vascular.

4.~ Enfermedad del suero.

La enfermedad del suero aguda puede desarrollarse -

en respuesta a una amplia concentracidn de antigenos y drogas,

incluyendo penicilina, estreptomicina, sulfonamidas y tiouracil
La enfermedad del sueroc aguda punde dividirse en --
dos tipos:

El primero, llamado enfermedad del suero primaria,



lyantigeno.

Los: slntoma- e prnsentln dnlpuln dn

'latente de- aptoxlmadamente sxete d(a-, culndo anticuotpo c;!

culante dirigido contra ‘el suero extraﬁo o antigcno f.xuucolﬁqiv

co aparece en la c1rculac16n. La severidad de la enfetmedad ‘de

pende de. la cantldad de antigeno presente en la cxtculacxbn Y-
las cantxdades absolutas y relatlvas de g E ana{il&ctxca y an-

ticuerpo Ig G convencional producido como respuesta.

La enfermedad del suero secundaria:se presenta en ~
aquellos individuos que han tenido un contacto previo con el ap
tiéeno G- gue poseen anticuerpos circulantes diﬁigidcs eﬁ‘céhtta
ée él. ’Camo resultado, los sintomas, por lo regulaf séverés y-
que incluyen urticaria §enetalizada, linfoadenopatia, esplenome
galia, artritis y nefritis se desarrollan répidimen;e gracias a
una respuesta acelerada secundaria y anamnésica. La inyeccibn -
previa no es esencial, pues estas reacciones mis severas pueden

ocurrir en un individuo alérgico al suecro de caballo como resul

tado del contacto con células descamadas del cuero cabelludo -
del caballo, las cuales se sabe estin contaminadas con protei-
nas séricas.

l.as reacciones que ocurren en la enfermedad del sue
ro se sabo gue son resultado, de la produccibn de anticuerpos --




Lao lelxones que se desarrollan dependen de lan can.

tid-dcs relativas de cada clase de anticuerpo producxdo. Si mu’

cho. de los antlcuerpos produc1d05 son ant1cuerpos anaf;lactl--

:co- (Ig E), los sintomas que se desarrollen seran ptinc1palmen-b'lt

:te'anafilécticos como resultado de la reaccidn que tiene lugar-
en la superficie celular; si los anticuerpos. producidos sen ==~

principalmente Ig G o Ig M, las reacciones resultan de la depo-

.glcidn del complejo inmune,

A menudo los signos c¢linicos son résultado de - la -~
mezcla de reacciones tipo anafilicticas y de aguellas debidas -

a la presencia de complejos inmunes circulantes.

D)  ANTICUERPOS HUMORALES.

Los anticuerpos pertenecen a la clase de proteinas-

séricas conocidas como inmunoglobulinas {I1g). En la electrofo-

resis del sucro, las inmunoglobulinas se separan en globulinas-

gama y beta,

Todas las moléculas de los anticucrpos se suponge =--

que poseen una estructura basica de cuatrn cadenas tal como se-



‘La‘moiécula'puede ser dividida en tres fragmentos -

_por la enzima papalna,

dos de los fragmentos contienen el -Ltio
e comblnaczon del antigeno (fragmento FAB) y uno que no se pue'

deicombinar con el ‘antigeno y que una vez purificado se puede -

:, scristalizar {fragmento FC).

Los sitios de enlace del antigeno se forman por las
porclones acyacentes de las regiones terminales N de las cade--

nas llgeras y pesadas. Estas tienen una secuencia® variable de~

aminoécidos que permite el enlace antigénico en el sitio.

La regibn variable de la cadena ligera consiste en-

107 ‘aminoAcidos y la de la cadena pesada consiste en 118 Las~

cadenas ligeras de todas las inmunoglobulinas tienen ya sea an-

tlgenos kzpa o lambda. El resto de la molécula es relativamen-

te constante en su secuencia de amino&cidos. Las células plas-

maticas de un individuo sintetizan una s6la clase de inmunoglo-

bulinas c¢on cadenas ligeras kapa o lambda,
L.~

Las inmunoglobulinas.

De acuerdo a diferencias antigénicas especificas --.
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lg G.-.

Ap:oxxmadamente dos tetcetns puxtc- do to--,_;
das‘las anunoglobulxnas pertenecen a la clale conocida co-o -

1g G. Esta posee la estructura basica desgcrita anteriormente,

1pe-o molecular aproxxmado de 1507000y un coefxcxente de -sedi-~

mentacxbn 7s cunndo se ha separado en la ult:acentrlfuga. ‘Se -

han xdentxfxcado cuatro subclases diferentes antigénlcamente-

I§ Gl, Ig G2, 1g G3, 1g.G4; las cuales, aifieren en pequeﬂos -

cambios en la secuencia aminoécida de la regibn constante de la

cadena pesada.

La Ig G es capaz de fijar el complemento, uniendo -
el componente Cl g a través de la porcibn ¥FC de la molécula, -=

La activacién del complemento requiere dos moléculas de Ig G en

cercana aposicidn.

La 1g G es la (Gnica inmunoyglobulina que es transfe-

rida selectivamente a través de la placenta.

Las aglutininas (anticuerpos dirigidos contra gru--
pos sanguineos) y las opsoninas, ambas consideradas como anti--
cuerpos naturales por no requerir el ser inducidas por un estf-

mulo antigénico, pueden ser de la clase de ilas Ig G; aungue la




La Ig G puede también unirse a la superf1c1e de los

‘go cl cual, puede aumentar la habilidad de los mactéfagos para
*fagocxtar y eliminar organismos virulentos,

I1g A.- Esta clase de inmunoglobulina tiene mayor -
. eontenxdo de caxbohldratos. pero es similar en estructura a la-

Ig G. excepto por que las cadenas pesadas alfa reemplazan a las

cadenas gama de la Ig G,

Las moléculas de. 1g A tienden a polimerizarse fAcil

mente en complejos con coeficientes de sedimentacidn 9,

13s.

lly -

La 1g A predomina en las secreciones externas tales

como saliva, calostro, lagrimas, mucosa nasal, fluido intesti--~

nal e inclusive orina. De este modo, la concentracién de lg A~

en la saliva de la parétida os 100 veces mayor que la de Ig G y
la relacibn de Ig A a Ig G en la saliva de la parbtida es 400 -

veces mayor que la relacibén en el suero normal, ‘La concutitra--

nncrbtlgo-. formando lo que se conoce ‘como antxcuerpo citofilx—fé*




onada cor él »-illu'jo' promedio.

Mucha de la Ig A es producxda 10calmonto por c&lu—- o

las plasm&tiéas en las membranas mucosal. En la gl&ndula parb—
tida, las células plasmét;cas estan presentes en pequefios . raci-
“adyaééntés a losicondﬁé€65°b'disémihidoi éhixé:;dg écihoi-é‘“
casi todos secretan Ig A dimérica. Aparte de la sintesis lo-
'§ax, mucha de la 1g se almacena en‘el tejido fonectivo del es—-

troma. glandular.

Durante la secrecibn selectiva de moléculas de Ig A

y glxcoproteina epxtelxal (peso molecular 50 ooo), conocxdo co-
mo componente secretorio, pieza secretoria o pieza transporta--
;dora. se con]uga con cada dimero. El componente secretor mues-
tra gran aflnxdad por los dimeros de Ig A y algunos polimeros -
de 1g M. La combinacidén de Ig A con componente secretorio se -
efect@ia por medio de uniones disulfidas y en grado menor por in
teracciones no covalentes, resultando una estructura cuaterna~-
compacta. Esta estructura bien podria explicar la singular re-
sistencia de la Ig A secretoria (Ig AS) a la digestidén por una

variedad de enzimas proteoliticas.

Recientemente se ha visto que la Ig Ay la Ig M se-

cretorias contienen una cadena polipéptida adicional, la cadena



.”:~L§§5anti¢uitpo- d;‘lgrciibe 19 A ﬁénfiﬁiiguétp0l n§'

turales jugidqgn qc;;vidnd,antibac;erial y antiviral,

La infeccibn local y vacunacién son mas efectivas -

-phxniquiqulqpb1;,:q;pugstg Ig A que la vacunacibn parenteral. - - =

ﬁLi:thcrzi'y duracién de la tespﬁesta dépende de la peraistencia

lbéil:dQIVAntigeno;

Ahora se considera que la Ig AS es capaz de activar
al complemento en presencia de lisozima y frecuentemente la Ig-
AS y la lisozima se’encuentran juntas en muchas secreciones ex—

ternas.

Ig M.~ Esta clase de anticuerpos son frecuentemen-
te llamados macroglobulinas dado su alto peso molecular («=eee-

900 000) y valencia.

son consideradas las més primitivas inmunoglobuli--
nas y estln bien adaptadas para realizar eficiente aglutinacibn

y citolisis.

La Ig M es particularmente eficiente en la activa--~
cién del complemento y s6lo se necesita una molécula para efec~

tuar la lisis celular.




‘antxbacterianas. antxvxrales y antitoxxna.

se~

‘encuentran dentro de la clase de las Ig M, lo mxsmo que lag ~-<

aglutinxnas“en contra de las celulas ro:as Y los antxcuerpon Eiey

,Qont:a‘elvantigeno somético de la salmonslla.

ol s El factor reumatoide es también un anticuerpo 1lg M-

difigido en contra de una Ig G.

1g D.- Esta.inmunoglobulina tiene un éoefiéiénte’h ;

_de sedimentacién 7S y peso molecular 185 000. No fija el com-~
plemento y se ha encontrado que actlia como anticuerpo sdlo en -

raras ocasiones. La actividad de Ig D como anticuerpo-se ha de

tectado hacia la insulina, albimina bovina y penicilina. Se ha

demostrado la presencia de anticuerpos Ig D antinuclear y anti-

tiroideo.

lg E.- Sec encuentra presente en bajas concentracipo

nes. Forma la mayor parte de los anticuerpos sensibilizadores-

de piel involucrados en las reacciones anafilécticas.

Ticne pese molecular de 200 000 y cocficiente de se

dimentaci1én #5. lLas cadenas pesadas no {1jan ¢l complemento pe




‘unen fvidamente a los mastocitos y leucocitos baséfilos

” §.:‘«Cdmpiemehto;

.Bl7iiit&maJCCmp1emen€d,es;una'shce.iénﬂordenhda de-

factoten proteinicos l&biles al calor, presentes en el suero --

t:olco Y. necesaxxoa ‘para efectuax la lxsis de eritrcc;ton ° bqg

‘terias por anticuerpos especificos.

El complemento se activa cuando un anticuerpo reac-

.ciona con un antigeno; a continuacién, los diversos componentes
del complemento se combinan con el compl¢jo Ag-Ac en sucesidn -~

ordenada Yy producen diversos efectos blclbqicos.

Hay nueve componentes del complemento que actuan en

cadena, de los cuales, el primero posee tres subunidades: Cl q,

Cl rycCls.

Hay también un nfimero de inhilsidores en el suero ca

paces de controlar cada parte de la activacidn en cascada del -

complemento.

La activacidn en cascada es, en efecto, una reac-—--

cién en cadena entre los componentes que e amplifica en cada--
porcibén, de modo gue la activacidn inicial de una sbla molécula

de complemento (Cl), puede provocar lisis calular (fig. 4).
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El tetcet componente, C 3, el cual, bajo circunstan

ctu nonuol s ncr.tvndo por: complejo- Ag-nc a través de [+
o c 4y C2, es ctpaz de favoxecer la fagocltosxs, aumentar la —
‘p;tICQbilidad vanculax b% suavizar la contraccién musculaz- sin-

.-b.xgo.‘pnede también ser activado alternativamente por endo——/
toxinas bagterianas a través de otra protéina périca llamada --
pi@éefaina.

k C 3,§e fija en el sitio de ‘las reacciocnes alérgicas
involucrando al complemento y el nivel sérico se reduce eﬁ la -
gloﬁn;ulonéititis,Vinducido por la deposicibn del complejo inmu
ne. '

C5,C6yC7, son quimioticticos para los 1eucoéi

tos polimorfonucleares.

La cascada completa, incluyendo C 8 y C 9, es nece-

saria para la aniquilacibn de las bacterias y la lisis de las -

células rojas.

La fijacibn de los componentes del complements por-

complejos inmunes es la base de la prueba de fijacidn del com--~




Se usa un sxstema 1ndxcador consxltente en célulns-

: rojan de’ ove]u,cubiertas de anticuorpo dQ cnhnllo o conojo on -

cont:a de las. células ro]as, ci ocurre una reaccxén Aq-Ac. ‘el-~

complemento se El)a y no puede disponetlo mé- de él Como re--

sultado, las células de la oveja en el sintema 1ndicadoz no son

destruidas. Si el aritigeno o el anticuerpo estén ;usentes, el-

‘éompiéﬁento nbkse'fij§:Y'es£é l;b:ekpgrﬁ_deﬁggﬁ;tflan células -

rojas de oveja (fig. 5)

3.~  Anormalidades en la sfintesis de inmunoglobuli-

nas.

Las concentraciones elevadas de inmunoglobulinas en

el suero pueden ser policlénicas o monoclénicas. El término po

liclénico indica una elevacién general en el nivel de inmunoglo
bulinas de una clase particular e implica una estimulacibén gene

ral de todas las colonias (clonas) de células plasmiticas, ha--

ciendo esa clase particular de inmunoglobulina. "Las gamopatf{as
policlénicas ocurren en infecciones crdnicas como son malaria,

lepra, Kala-azar y endocarditis bacteriana sub-aguda; en desbr-




E + Aw-gBRA =o¥o hay lisis' (de eritrocitos) U
EA ¢+ ComupHay lisis de eritro;itos“

PRUEBA POSITIVA
" Nivel 1: cComplejos inmunes fijan al complemento

(ARg + Ac + C") (hg + Ao+ C')
i (Ag + Ac + C')

o Mivel 2: Adicibn’del: sistema indicador

‘(A‘é ‘4;1(.: £ CcYy. EA (Ag '+ Ac.:f; ey
RERIE - {Ag + Ac + C") EA . ~

NO ilSIS

PRUEBA NEGATIVA

Nivel 1: No hay formacibn de complejo inmune
No hay fijacién del complemento

S No _antigenoc —_— no_anticuerpos en suero
: Ac C' Ac Ag C' Ag
C' Ac c' C' Ag C°

Nivel 2: Adicibén del sistema indicador

—_— No antfgeno = __ Do anticuerpos _en nsuerg
Ac EA + C') Ac Ag (EA 4+ C') Mg
(EA + C') Ac (EA + C') (EA 4 C'Y  Ag o (EA v C)
Ac (EA + C") (EA + ") Ag

LISIS '6 LIS18



‘pus itit‘mi¢6l°‘iil€‘mico;‘.

- munoglobulina, formando lo que se _conoce como proteina M"

.,'Se :
‘piensa que ésta es el resultado de la mutaci6bn de una séla clo-

na.  Muchas proteinas M, resultado de gamopatias monoclénicas;

~tienen lugar en personas adultas y no necesariamente indican la

‘ presencia de una enfermedad. ~Sin embargo, una gamOpatia mono—-

ﬁlénxca es uno de los rasgos caracteristicos del mmeloma mﬁlti—

ple, el cual, es un neoplasma prollferativo de 1as células plas

maticas. La inmunoglobulina producida en el mieloma mﬁltiple -

es siempre de una clase; la Ig G es la forma mis com@Gn y los --

mis raros son-los mielomas de Ig D o E:  En muchos casos, se.ha

encontrado que algunas son especificas para los estreptococos,

estafilococos e inclusive el grupo dinitrofenol

El crecimiento excesivo de células sintetizantes de
Ig M es menos peligroso que el de aquellas fabricando otra cla-

se de inmunoglobulinas v se denomina macroglobulinemia de wal--

denstrom,

‘Un aumento monoclbnico de inmunoglobulinn estd 1n41 S

cado pot un aumento localizado del patr6n electtototético d 1"""



incluyen mecanismos de defensa contra ciertos microorganismos -

-inaccesibles a los anticuerpos humorales, reacciones contra los
‘tumores e inclusive reacciones alérgicas’ responsables de dafio -
- tisular severo. : En muchos casos, las roacciones alérgic§§ y‘-—

los mecanismos de defensa se encuentran asociados.

Las reacciones alérgicas se usan frecuentemente tan
to en pruebas in vivo como en pruebas in vitrg para el diagnbas-
tico de infecciones provocadas por organismos qué dan lugar a -

reacciones mediadas por las células T. La inyeccibn intradérmi

‘ca_de un antfigenc especi{fico (tuberculina) en un_individuo que-
padece tuberculosis, induce una reaccifn alérgica t{pica conoci

da como hipersensibilidad retardada. Estas reacciones de hiper

sensibilidad retardada alcanzan su intensidad méxima después de

24 a 48 horas de la inyeccidn intradérmica del antfgeno.

Macroscdpicamente, estas reacciones se caracterizan

por eritema y endurecimiento. Microscbpicamente, el infiltrado

es tipicamente mononuclear, consistiendc en una mezcla de linfo

citos y macrbé6fagos cuya distribucién es fundamentalmente pori--




i d-noctrado que se: encuentrl llOClldo micxolc6p1c1-.nt. -

‘con ll tumefncclén de la coligenn.

" Un estado de mpemh-m’umaa retardada a un antf-

geno tal como la tuberculxna, no puede ser transferido en forma

.“reaccién no esté medxada por anticuerpon humoralel. S;n embar-
'g la sensxbxlxdad puede ser transferida por medxo de poblacio
nes .de células mononucleares conteniendo linfocitos T Sintetiza

dos especificamente. Estas incluyen leucocitos de sangre peri-

fériéa, ekudédos mononucleares obteni605 du la cavidad periioé-
néél y suspensiones de células de nbdulo linf&tico o bazo, pero

no por medio de suspensiones de células derivadas del timo o de

la médula dsea.

Las reacciones celulares m&s astudiadas han sido la

de la reaccibén de la tuberculina, sensibilidad por contacto qui

mico y rechazo de injertos cuténeos. Una respuesta T, la cual-

conduce particularmente a una hipersensibilidad retardada es me

jor inducida por un antigeno fijado en la periferia (ej., injer

to de piel; la piel se vuelve antigénica por el uso de un sensi

bilizador de contacto o por un par8sito intracelular vivo como-

el M., tubecrculosis). Se ha sugerido qur ¢l proceso de activa-

plniva ‘de-individua‘a individuo-por medic-del-suerc, ya que: Laeiis s



e.yltntocitou T con- ltc en rcconoce: al antigena en -

cnlibilizlcibn petitéricn) Inteu de panar a 1n--ﬂu

... parlcorticnlol de 103 nédulon lintiticos o el ﬁrea periar

i.ollr d ‘ll pulpa bl.-nca del bazo, donde 'pzonferan Yy se di-

ferencian en células efectoras.

Hay un periodo latente de por lo menos cuatro dfas-
V[~hptro,e1 primer contacto con el aﬁtigeno y la presencia de las-

células T efectoras en la sangre periférica capaces de reaccio-

nar con el antigeno. Durante este tiempo, gran parte de la ac-

tividad celular puede encontrarse en el tejido linfltico drenan
do hacia el sitio de aplicacién del antfgenc. Los nédulos lin-

fhticos locales aumentan de tamafio debido a la salida disminui-

da de linfocitos de las &reas paracorticales. Se pueden obser-

var actmulos de linfocitos en los senos drenando estas areas ha

cia la médula. Al mismo tiempo, el &rea paracortical es el si-

tio de proliferacién linfocitica masiva. Degpués del cuarto --

dfa, los nbdulos linfiticos empiezan a disminuir de tamafio mien

tras que los linfocitos sensibilizados comienzan a salir hacia-

la periferia. Estas células son ahora capaces de reaccionar ~-

con el antigeno.

Una vez que el linfocito T efector cspecifico ha si

do puesto en circulacidn, debe localizar ) sitio de deponicidn
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oblé produccidén de dafo tisular alérgico, no se conoce,

La fntima asociacién entré linfocitos y macr8fagos- = -
en todos los infiltrados celu;areakptpdu6£¢9q;po; inmunidad ce-

T

lular, . indica un papei significativo de los macrSfagoa en estas

réacclones. La incubacibén de linfocitos lQnsibilizadOi con -an-

tigenos especifxcos, da por resultado la liberacxén de agentes-
que ‘se ha v;sto modzfxcan el compo:taminnto de lon nlc:6fl§oo.
A-estas ‘sustancias se lecs ha dado nombres talel como producto -

de linfocitos activados, productos de act&vacibn linfocitica,

- linfoquinas y mediadores de inmunidad celular.

In vitro, puede demostrarse que inhiben la migra---

cibén normal de macr6fagos de los tubos capilares (factor inhibi

dor de migracibén, FIM). cCuando se inyecta intraperitonealmente,

provoca que los macrb6fagos se adhieran a la pared peritoneal y-
cuando se inyecta intradérmicamente, provoca reacciones erite--

matosas y de endurccimiento que reflejan a aquellas de hipersen

sibilidad retardada (factor de reaccidn epitelial) Otras acti

vidades de estas células son la induccibn de transformar blag--



. x.ol --:tbhqos t.rnudon con ptoducto- de m:tciv;c:ibn‘i

olnhr. muestran 1nic£nmcnte evid-ncxa morfolbgicn de’ toduc--"""'

ciﬁn de ‘actividad metabélica. Mis tarde, ain embargo, hay avi-

' ?luln .pitoloxdes con_aumento de actxv;dad de hxdrolasa 113056- .

: ‘uica. A

La viscocidad aumentada de los mact&fugos redude su

; habilidad para u\igru a través de los tuboa cap).lare; (en la -

- una reduccibn de la carga electrost&tica en La superficie de la

mc-brana.
l.- Formacibn de granuloma,

Un granuloma se puede definir como una coleccién fo

cal de histiocitos y macrbfagos en los tejidos.

Los granulomas pueden desarrollarse como resultado-
de un proceso inmunolbgico. Sin embargo, la formacibn del gra-
nuloma ocurre com@inmente en ausencia dc una reaceibn inmunolédgi
ca subsiguiente a la deposicidn de ciertos matcriales tdxicos -

en los tejidos.

dcnea “ae” mtabolumo anmom:ndo Yy puocido morfolbgico a lu ct‘

pruoba nn) . 1o cual, se ha visto, ‘ge encuentra asociado con LI



‘1a madula 6sea v en los granulomal son :e-nplnzndo- rolltiv

e-ripido al grincxpxo. debido a la’ cotx-ulactbn 1nnunolbg£c.

crénica. Bajo ciertas circunstancias, lol mnctbfngou pucdcn -

~formar agregados y.convertirse en célulul gigantes.

Los granulomas estimulados inmunoiégicnmehta. pue—-
den desarroll#rse a partir de reacciones inmunes médiadas cq1u~
larmente. reacciones inducidas por medio de anticuerpos o ambas.
,Recxentemente se ha visto que se puede inducir la iormac;bn de
‘granulomas en tejiaos despues de la Lnyecc£6n subcntinea d. con‘
plejos inmunes formades cuando el antigeno y el ancicuerpo son-
precipitados "equivalentemente”,

La presencia de linfocitos alrededor &elitejido del -

granuloma indica que éste es el sitio de una reaccibn inmune ce

lular crénica.

Las células plasmaticas en ¢l infiltrado pueden de-
sarrollarse de linfocitos que llegan como parte de la reaccibn-

humoral en respuesta a un estimulo antigénico local

Loz granulomas debidos a la deposicibdn de sustan-—-

ias inorgénicas pueden derivarse inmunolbgicamente en sujetos-



al ttcenso). lmnquc a p.llt d‘ que. ‘al ber;lio es ‘un pod-:g f;‘

lo ag.nto'ncnltbtliznGOt por contacto, no hay evidencxn do que—

lo. g:nnulc-n- lor-ado- en . los pulnone- por e:ta su-tnncia nean‘,

debidos a un proceso de sensibxlxzacibn.

o plel.
a) Picaduras de insectos.- Bujo condiciones natura
16-. las reacciones tipicas de hipersensibilidad retardada pue-

diﬁ piodugttse en piel después de picaduras de inséctos., La --

reaccibn de gndutecimiento y enrojecimiento que ocurre en piel
24 horas despubs de una picadura de insecto, es una manifesta--

©i6n de hipersensibilidad retardada hacia un antfgeno presente

en la saliva del mosquito. Las picaduras devpulga también pro-

ducen hipersensibilidad retardada. Las reacciones a aguijones-

de abejas, avispas, avispones son por lo general de tipo anafi-

1&ctico. Una anafilaxis sistémica severa y fatal, puede surgir

como resultado de picaduras de €stos insectos en individuos sen

sibilizados.

b) Sensibilidad por contacto quimico.- La sensibi-

lidad por contacto quimico es una de lax principales causas de

mortalidad industrial. Muchas de estas sustancias quimicas, a-

2.2 Reacciones de hipersensibilidad retardada en - ‘.




jq&nicas;ai‘ﬁni;aé7bov§1¢ntémente7éon‘ii§ pr6te$nab

védmOVtesulﬁado. el &rea de 1a.§iél con la cual han estado en ~-

,téétﬁ‘és7desédnbciaa coma propia y atacada como

injerto. Hay proliferacidn de linfocitos T en el nbédulo linfh-

' tico de drenaje y después de cinco a seis dfas, los linfocitos-
;;;pécificam;nte sensibilizados son liberados hécia la periferia
ﬁS£05 son éapaces de reaccionar con el antigeno especifico y ~--
producir sustancias téles como factor de reaccibn epitelial y -
factores de activacibén macrofégica. Como resultado, se desarro
Lla'gna reaccién de hipersensibilidad cada vez que el individuo
gensibilizado se pone en contacto con el aéente quimico, auﬁqﬁe

sea a un nivel gue normalmente no causa reaccibén. La tendencia

a volverse sensibilizado de esta manera, estl bajo control ge--

nético y por lo tanto no se desarrolla al mismo grado en todos-

los ingividuos.

Un individuo que ha reaccionado por contacto a una-
sustancia quimica en particular, es mas susceptible de reaccio-

nar a exposiciones futuras con una inflamacién aguda en el sgi--

tio de contacto original, el cual puede, desde entonces, sufrir
una inflamacibén aguda después de la absorcibn gistémica del hap
teno especifico. Este es uno de los posibles mecanismos conoci

dos como erupcidn de fi1jacion farmacolégica.

‘vuoivch anti

4o 1aplel.

Csi fuermiun~




i ciﬁn qonornh.ndl, 1a cual puede ser debxda ya sea’ al desarro—- :

1l dc cupl.jou znmunu cizculante- conteniendo anticuerpo hu=

moral como en la enfermedad del suero, o bien, a reaccién con -

“linfocitos T sensibilizados especificamente.

F). FALTA DE RESPUESTA . INMUNOLOGICA.

La falta de respuesta inmunolbgica puede ser antig

no—gabec!fica o no especifica.

En la primera, la falta de respuesta esta dirigida-

hacia un antfgeno en particular; la segunda es general

La falta de respuesta inmunolégica especffica iﬁclu
ye aquellas condiciones tales como tolerancia inmunolégica y re
forzamiento de la inmunidad y es inducida por inyeccién de anti
genos egpecificos, lo cual provoca cambios en una poblacién es-

pecifica de linfocitos potencialmente activos.

La falta de respuesta no especifica puede ser debi-
da a un defecto hereditario en la respuesta inmunolbgica; pucde

ser secundaria a otra enfermedad o ser resultado de tratoamion--

tos con agentes inmunosupresivos.




‘wy.T o algﬁn t;pd de linfocxto 1nd1vidualmcnte.

1.- paita ae rés‘pué'-tv‘a*é:ﬁeei'fica‘.'

.a) Tolerancxa 1nmunol6gxca. 'El.una inhihicibn ac-

tiva de la respuesta lnmunolégxca ante un antigeno eapeclfico.‘

La tolerancxa se puede pzoducxr al presentar a un anxmal ante -

un antigeno de manera que no se induzca una respuesta inmune,

El mantenimiento de un estado de tolerancia requie~
re_ exposiciones repetidas al antigené N4 ﬁosee‘diferenté meéini—
ca para los linfocitos T y B; mientras que la toleiancia en cé-
lulas T se efectGia ripidamente a partir del segundo dfa de ex-

posicibén-a una dosis de antigeno y permanece completa.por lo me

nos durante seis meses, la tolerancia en células B toma aproxi-

madamente siete dias para desarrollarse,

El mecanismo por medio del cual las clonas de linfo
citos T y B no producen respuesta ante un antigeno, no se cono-
ce. Siendo que es posible la recuperacibdn, a menos que haya ex
posicidn repetida al antigeno, la eliminacibn clénica no puede-
postularse, a pesar de que cs posible una reduccibn temporal en

el nimero de linfocitos potencialmente activos.




fvginlcn). aunqnc tlnbiin pucdo ser inducida por exponicibn I do—

¥ ll. bljl.._ 80 hl nugotido quo unl docil baja de antlgeno pued
- ser loCllizlda. de preferencia, en 8reas de alta concenttaci6n-b

:Zdo c lulls n tll couo son los. follculoa linioxdes y centros ger

,minllcl. donde habitualmente exlste una gran concentracxén de -

‘cilulal ant!qeno-reactivas. Otra explicacibn es que se_ forma -~

un supresor especificc de células T que inhibe el desarrollo de

una_ respuesta inmune.

Se ha dado el nombre de toletsgeno a todéﬁéustanciar

quimxca que produce un estado de tolerancia ¥ habitualmente es-

antigénxco para otro miembro de la misma especie,

b} Reforzamiento de la inmunidad.- Este t&rmino se

usa para describir una falta de respuesta inducida por células-
T y se aplica al reforzamiento del crecimionto tumoral. El re--
forzamiento de la inmunidad tumoral se produce si hay inhibi---

cibn especifica de funcién de células T. El reforzamiento se =~

puede inducir al inmunizar un animal con antigeno tumoral solu-
ble que estimula de preferencia la funcibn de células B. La --
produccibébn de anticuerpo humoral es entonces capaz de bloguear-

la respuesta de células T cuando células tumorales vivas ne in-



‘'Se puede demostraz que unticuo:po nmoral iny

pasxvamente suprlme la funcién de célulnn T ¥ pot lo tanto, p;g"'

duce reiorzamlento. ‘La iunc16n de celulaa T ‘s’ afectadn por an

ticuerpos, ya sea ¢n el arco aferente o u#ferente de la respues-

ta inmune,

Er el arco aferente, el blogueo de los determinan--

tes antigénicos en las células tumorales svita el reconocimien-

:tbfpor las cé&lulas T y su subsecuente pxgiiferacién y diferen-~

‘ciacibn no se producer.

En el arco eferente, el revestimiento de anticuer-- -
pos en los determinantes antigénicos de las células tumorales,

las -protege de la lisis por células.T.

£l anticuerpo humoral puede formar complejos con el
antfgeno tumoral soluble y estos complejos pueden combinarse y

bloquear a grupos receptores de células 7

) Falta de respuesta especifica durante estados pa

toldyicos.~ Ln algunos padecimientos tales como lepra, kala---
azar, blastomicosis sudamericana y candidianis mucocuténea, pu-
dicra exmistir une falta espocifica de lmmupidad caelular, consi-~

derando SN 1o gsx'ouu«':cxén GO anticuerpos et anmentada en mu-~-



. con antigenos detivados de ;os ‘organismos infectivos.

:Lgifiila‘enrlazfﬁhéién déﬁééiuiés:iyéﬁﬁpieﬁéﬁ;iﬁ'dé‘m
ftunci6n normal de’ celulas B, puede surgir ya sea por un estado—
| de tolerancxa 1nmunologxca que afecte gfilo a las celulas T y co
‘hocido como desviacién inmune, o bien, por un estado de reforza

mxento xnmunoléglco en donde la funcidn dn las células T es su-'

ptxmida por medxo de anticuerpos humoralas.

2.- - Falta de respuesta no-agpecifica.

La falta de respuesta inmunonlébgica no-cspecifica —-

- puede desarrollarse como resultado de una deficiencia congénita

de funcibn linfocitica o puede ser adquirida como resultado de-

una enfermedad o tratamiento con drogas, las cuales, supriman -

directamente la funcidn linfocitica.

Las deficiencias, ya scan congénitas o adquiridas,

pueden afectar tanto a las células B y T o 8dlo a alguno de los

dos tipos celulares,

La deficiencia de ambos tipos celulares puede ser -




l‘unl~qdf1é1inc§l qu

6lulas, ‘en cuyo f:u‘o.‘

et atectada tanto 1n inmunidad Colutar

“como"1a humoral. -

En ﬁrésencid de deficiencias de células B, ;o.'ﬁbggi
niémés de defensa dependientes de la funcidn celular T son nor-
, o . - i ‘o . i .

‘males, -

Cuando existen deficiencias de células T, los anti-

cuerpos humorales se producen normalmente pero hay deficiencia-

de los mecanismos de defensa dependientes de las células T y de

~lasv:eacéiones de hipersensibilidéd retardada, -

a). Defectos congénitos-de la funéién linfocftica.~

l.as deficiencias cémbinadas de células T 9 B resul-
~tan:de aplasié de las células madres en la-médula ésea. Hay ca
si ausencia completa de linfocitos en todo el tejido linfoide.
Esta condicibén se presenta ya sea como autosdmica recesiva o ~~
bien, ligada al sexo, al cromosoma X; en aste (ltimo caso,.sblo

se presenta en varones.

Las deficiencias de células T con sintesis normal -
de inmunoglobulinas pueden deberse a un defecto del tercer arco
branquial durante el desarrollo embrioldgico y no est& controla

do gendticamentco, Se encuentra aplasia timica y ausencia de -



taxdlda en pxel, rechazo prolongado de injertos y respuesta dls
,~{-inuida do “1os lxnfociton ‘a ia” fitohemaglutinxna. in vxtro, puek
 d.n vutne anocxados con tumores ¥ condiciones gtanulomatosaa -
del li.tema reticuloendotelxal tal come llnfosarcoma. enferme—-
ydad de Hodgkin, ha;coidosis y carcinoma gfstrico,. pero no carc;
noma‘ﬁrqnquialg también se observan en defieieh;iaﬁ nutriciona-

fiiikbrotéihicq-éa16riéab.

Los defectos en la funcibn llnéocitica B (hipogama—
gloyulinemia), pueden ser agcundarios a numerosas condiciones.
Estas ihciuyen estados catabblicos donde akiste prdteihurié. co
mo en el sfndrome nefrético; enteropatfia proteinica y desnutri-
cibn aévera; desbrdenes de la médula 6soa, incluyendo hipopla--
sia medﬁlar y metistasis 6sea extensa; como resultado de facto-
res té6xicos provocados por insunficiencia renal

tirotoxicouis y
diabetes mellitus.

La funcibn linfocitica B pucde también ser defectup

sa en neoplasmas primarios del sistema reticulocndotelial







‘CAPITULO II

_ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE' INFECCION




~ ‘parte de’la resistéﬁcia;de'ﬁhfhﬁ‘iﬁcamigh

cdngénita y tal inmunidad es controlada genéticamente; por su--

plesto, debers distinguirse entre inmunidad.innata v-e-»;mqﬁida_t_,lr-,} :

adqﬁirida al contacto con antigenos provenientes de microorgao-

“nismos y sus metabolitos. Ambos tipos de inmunidad, en muchos-

;i casos, pueden aumentar su capacidad por medio de contactos futu

ros-con el antigeno.

“La inmqnidéd‘innatﬁ ala iﬁfe¢c16n~§ﬁéde>§ariar ine
ciuso dentfo de una misma especie. En ei hombre, ocaaionalmen—‘
te hay rasgos genéticos asociados con variaciones en la resis--

“tencia: Un ejemplo importante es la resistencia aumentada a la

" malaria asociada con las células falciformes, También se ha su

gerido que las personas del grupo sanguineo O 6 B son mis resig

tentes a la viruela gue las del grupo A.

La inmunidad también puede scr condicionada por in-
fluencias de¢l medio interno, particularmente la presencia de in
fecciones recurrentes y el balance hormonal, Los procesos in--
munoldagicos dependen de la sintesis de

: protefnas, la cual esté-

sujeta a ¢amblos por el estado dictétlices y endderino de) indivi
I 7 £




-paralelamente y de que ésta Gltima también e an-.

cwentra b.join!ln-ncu hipofisiaria.

La maduracibn de la inmunidad humoral puede ar oh
ttoildl hasta cierto grado por mediciones graduales de niveles- :
r_fd.fiﬁiahégiobulinlfénjsﬁerovy secreciones externéh‘dékpuésfdéiér” .
;ﬁggigigﬁtp,rysl desaztol;o de estg,tipo de inmunidad no puede. -
v;iifiéarae tan ripidamente durante la vida fetal. pefo eg. cla-

ramente funcional en el neonato.

Los niveles séricos de Ig G se¢ elevan r&pidamente -
’dﬁ;dﬁﬁé'eliﬁltimo trimestre de vida fetal para alcanzar 1los ni-
v;les del a&ulto normal al nacimiento. Esta adquisicién de an-
ticuerpo es pasiva.

El tejido linfoide fetal, el cual esté normalmente—
‘apartado de los antigenos microbianos, pucde ser estimulado pa-
ra producir anticuerpos después de la décimoctava o vigésima sc
mana de vida intrauterina por una infeccibn fetal.

Usualmente,
los anticuerpos producidos son Ig M e Ig A.

1Los neonatos no infectados poseen un nivel bajo pe-

ro detectable de Ig M en el suero del cordén, lo cual podrfa —-

ser indicio de una respuesta a un antigeno derivado de la madre




cos de ésta caen répxdamente entre el nacimiento Y los tres me-

ses de edad. Al mlsmo txempo, hay un t§p1d0 aumento en los ni—

:veles‘de Ig M, 1os cuales pueden alcanzar los valores del adul—‘

" 'to antes ‘de la edad de un afio.

Hay evidencias que sugieren que los niveles de Ig -

AS también maduran rapidamente., La 1g ¢ aumenta despues de los

tres meses Y puede alcanzar los nxvelee adultos a los tres aﬂos.

La I1g k,,D y ‘E-séricas no alcanzan la madurez completa'sino has

ta la adolescencia.

El origen de los anticuerpos naturales aglutinantes
y bactericidas en el suero de individuos jévenes es materia de-

controversia. Se ha sugerido que éstos se desarrollan como fun

cibn genética, especialmente porque el patrén de aparicién de -

los. anticuerpos naturales parece ser espec{fico para cada espe-

cie en particular.

De cualqguier modo, animales de laboratorio estéri--

les noe pucden desarrollar estos anticucrpos y tienen un nivel -

bajo de inmunoglobuling circulante vy tejido linfoide poco desa-




%Ln-~ahtiqharpos?naturaleé‘contt; agented*patégehoéaﬂ

.'con lon cualen el individuo paxece no haber estado en contacto-

'pucdcn derivar de reaccién cruzada en la superficxe de comensa-

les no patbgenos con. antigenos estrechamente relacionados.

Hay, sin embargo, poca duda de que la presencia de-
fintiéuefpog ﬁéturales esti, hasta cierto Qrado. sujéta a control
genético, lo éual, pudiera influir en el grado de respuesta del

"“tejido linfoide del huésped a la flora natural de microorganis-

- MOB .

El papel de los anticuerpos naturales antibacteria-
nos en la proteccibn contra las infecciones varfa de organismo-
a organismo; es probable que, en algunos casos, ellos contribu-

yan significativamente a &sa proteccidn. De todos modos, se -~

han registrado muestras de animales altamente susceptibles a in
fecciones por un organismo en particular a pesar de la presen--
cia relativamente alta de anticuerpos naturales en ol suero en-

contra del organismo en cuestidn.




,las cuales paaan delapercibxdal (inmunidad ldquxridl)
B) LA ELIMINACION INMUNE DE LOS MICROORGANISMOS.

' La eliminacién de infecci&n ae‘ve’éiaiameth’retdrf
“zada en un huésped inmunizado, pero los mic?obtgdn@ihdl pﬂaaeﬁ?
ser matados y eliminados del huésped por medio de mecaniimon —e

“sin especifidad inmunolégica. ' De hecho, las reacciones inmuno--

,l16g1cas puoleran sblo servxr para generar. Yy aumentar mecanilNo.

’efectores de elxmlnacxén no especifxcoa. Estos incluyen. a ni~.,

vel celular, fagocitos {polimorfos y macrbfagos), y a nivel hu-

moxal, agentes activados o liberados por las células durante --

las reacciones inmunélégicas (cbmplemento. liabzimas Yy linfoqui e

nas).
Algunos microorganismos reguieren inmunidad celular
para su eliminacién, pero los antfigenos que inducen a la inmu--

nidad celular también pueden inducir la produccién de anticuer-

pos durante el curso de una infeccidn. Estos anticuerpos pue--

den tener poca influencia en la eliminaci®én del microorganismo,

pero pueden también ser los responsables de dafio en las reaccio

nes hipersensibles.,



de aus exotoxinas (diftcth. tinnou). Laetocttvldnd -

Ldnddmndo de llbpjr'ov"lo‘n:ci‘a‘"de antltoxi.n“y 1" e
16n d‘ll infeccibn local serfa unptobl-n secundario..

Q‘!'.tt;dhculi&n, -inv embargo, se enfoca m&s a la eliminaci6tn de-

xéiinictqotgll!ﬁlmql que.a su actividad antitéxica,

Antes de seguir adelante, deberf considerarse que:

a) A pesar de que parece haber una clara divisién--
'i,éﬁtie los dos’ componentes del sistema inmune, ahora se sabe que

Crlan pzoduccién de anticuerpos hacia muchos antigenos es reforza-

,da pot activxdad slnérgxca de las células T, algunas veces lla-

nadas células auxiliares.

b) Es necesario hacer una clara disﬁincibﬁ entre --
16-: resultados obtenidos de experimentos in vif;x:o. expefimentos
sobre animales de laboratorio y datos dorivados de investigacio
nes en enfermedades humanas. En un fenbmeno como lo es el in--
munolbégico, la informacibn obtenida a través de estas tres fuen
tes de investigacibn deber& ser manejada tomando en considera--

cidn la interrelacibn existente entre cada una de ellas.

l.- Bacterias.

Pocas bacterias son eliminadas o lisadas in vitroe--



calor han sido xnactivadas. ~De eitll

nto es’ conaiderado el m&s 1mportante Y, dy .vidcnéiil dil no=

kdo pteCLBO ‘en que la xnteraccxén entre couplc-cnto y lntleuorpo'

en combxnacxén con el antigeno bacteziano conduce a 1a bnct.rio

l;sis.

La bacterlolxsxs es el evento termxnal de la activa

;c16n bloquimlca en cascada del complemento, xnvolucrando los -

componentes C 8 y C 9, los cuales son genarados en la superfiQ-

kcie de la célula bacteriana.

" El paso esenclal que precede a este evento egﬁlg"dé

posicibn de C 3 en la superficie bacterliana. - Este paso, due es

inducido a través de la activacién de C 1 4 2 por un complejo"
‘de'Superficie Ag- Ac, es fundamental para la‘elaboracidn futura

de varias reacciones atribuibles a la fijacidn delfcomplemenﬁo.

Algunas veces, la fijacidén del complemento puede -~

ser un fenbmeno considerado "de paso", de modo que, por ejemplo,
C 8, presente en la membrana linfocitaria, puede ser activado -
directamente cn las reacciones citotéxicas de la respuesta celu

lar, en donde parecce ser el agente citolitico y C 9, refuerza -~

su funcién,



p.tficie celular por Ig M, se cree que cada fosa corresponde al

:litio,dgrccmbxna;ién con una sbla molécula de-inmunoglobulina,

Exxste especulacxén en cuanto al . mecanismo fxnal de

"liail después de efectuado el dafio a la pared celular. La mem-

“brana celulax expuesta contiene el sustrato mucopéptido de. liso
zimas Y sxtxos susceptibles a esta enzima tambxen se encuentran

fen la pared altetada. La.penetracién de la pared celular pox: -

la actlvidad sinerglca de. los componentes del complemento y de-
la lisozima podria conducir a colapso en el abastecimiento celu

lar 'y dispersién de la membrana, ambos sucesos producirén un or

ganismo osmbticamente frégil,

La bacteriolisis dependiente de la activacibébn del -
complemento, tal como se demostrd en el laboratorio, se limita-

a organismos Gram negativos como E. coli, el vibribén del cdle-

ra y Shigella dysenteraie. La resistencia relativa de los Gram

positivos se atribuye a la ausencia de lipidos en la pared celu

lar.




a) xnmuneia‘pesar de que -la reaccxbn es. aparentemente t.torzadl'

Cen presencia de anticuerpos especificos, sino que la cascada es

factxvada dlrectamente a nivel de c 3 por. medlo de una. sustancxa

proactlvadora, de modo que la reaccibén hésica asociada con la -

,,fxgacxén de. C 3 puede desarrpllarse igual que por la via conven

cional.

La properdina se deriva del plasma normal por absor
eién y levigacifn-del cimosan que es un components del fermento

de- la pared ceiular.

En general, se acepta que los factores del tipo de-

la properdina se encuentran involucrados en la activacidn de ~~

las vias alternas en los fenbmenos de infeccidn natural.

De particular relevancia cen respecto a la enferme-

dad infecciosa es el hallazgo de gue las superficies bacteria--

nas pueden activar las vias alternas y que un cierto nGmero de-
sustancias derivadas de la pared celular de organismos Gram ne—
gativos conocidos como endotoxinas pudieran cejercer una accién
similar, Algqunos ejemplos los constituyen organismos presentes

en la placo bacteriana tales como Veillonclla alcalescens, P, -




Unl voz efectuada 1- lxnis por la actlvacién del -

ulp'c-onto. el liguiente pa-o en la fagoeitosxs. Exlstgn fac-.

-Gricosvconocxdos como,opsoninas‘que refuerzan la fnﬁbbi-
toaia; La actividad opsoninica reside en componentes plasmti-

S16f£c6415biies~(compléﬁétb) y caléiico-eéiabléé'(antiéuét

Su mecanismo se ha explxcado como un’ proceso-que -aumenta
el poder contactante Y adheslvo entrc la superfxcxe del fagoci-

to y- el microorganismo. Esta capacidad de adhesidn se debe a -

receptores colocados en la membrana celular del fagocito, los -
cuales proveen de enlaces especificos, ya sea para la molécula-

modificada de C 3, o para el componente FC de algunas subclases

de Ig G.

En realidad, la eliminacién inmune de una infececién

requiere de la presencia de ciertos factores séricos y fagoci--

tos en las porciones extravasculares. Esto se lleva a cabo gra

cias a la respuesta inflamatoria y es importante hacer énfasis-

que la activacién del complemento genera factores quimioticti--

cos para los polimorfos y anafilatoxinas que facilitan la libe-

racibén de histamina, afectando as{ indircectamente la permeabili

dad vascular. Esté claro que las reacciones inmuncs intervie--

nen en la evolucidn de la respuesta inflamatoria, sobre Lodo




’ruxe}w.ias que 1a ‘eiim‘inécibn de una -1ﬁf§cc16n .sag;...-

de de la fagocxtosis. la Lngestién de lun bacterils no lillpt'-k

' seguida’ de muerte. 1ntrace1u1ar y digc:ti6n ya que éltns pre

sentan ciertas caracteristicas que las hacen particularmente re

tentes a la fagocitolisis:

pos son especialmente importantes:

La primera, la presencia en la superficie celular -

'dé'nn cpnstituyente llamado proteina M (ej. Streptococo alfa--

‘7hemol1t1co).;

“La seqgunda es el parasitismo intracelular facnlca--

tivo (ej. M. Tuberculosis, M. Leprae).

En este tipo de infecciones os de mayor importancia
los factores inmunes de tipo celular como mecanismos eliminatb—
rios; por ejemplo, en tuberculosis, los anticuerpos parecen no-
ejercer papel alguno, sin embargo, los linfocitos T sensibiliza
dos y macrdfagos pareccen estar implicados y los primeros ayudan
a aumentar la capacidad fagocitica de los macrbfagos por medio-

de las linfoquinas y csta capacidad fagocftica de los macrHfa--

gos no siempre posee la misma especifidad




LN po-tx de que -ﬁn no ‘se ha dilucidado el papal de—

nta 1n-une en la recuperncxén de xnfecciones vzxalen -

:inlrinl. no hay duda de la funcién ptotectora de 1os anticuer

,po‘ en contra de subsecuentes xnfecclones, partlcularmentc ague
11 qno ptoducen enfermedad Bistémica’ diseminada accmpanada de

,;vi:enia. Al! mismo,’hay clara evidencia de que xnfecc10nes vi~

r.le- que ‘se desarrollan a través de superficies seromucosas,
g tal como poliomelitis e xnfluenza, estimulan la produccidn de -~
Ig AS y este anticuerpo puede conferir inmunxdad mas efectiva——

'mente que una alta concentracién de xnmunoglobulxna sérlca.

Los anticuerpos en la infeccibn viral actfan princi
palmente por neutralizacién y el mecanismo parece ser el si----

guiente:

El anticuerpo, al cubrir al virus, interfiere la fi

jacién y penetracibébn de é&ste en la célula. Sin embargo, las com
binaciones virus-anticuerpo pueden seguir siendo infectivas y -

pueden encontrarse en circulacidn en infecciones virales c¢rbni-

cas segGn se ha podido observar ¢n animales de experimentacién

Con respecto a la actividad de los componentes del-

complemento en la neutralizacibn, se supone que éstos ayudan a-
aumentar la capacidad del anticuerpo paria cubrir al virun, Bl-




‘Inticuerpokncutralizanto -6ib~pu-d- ltnclr

cunndo énte se: encuentra fucra de‘la c&lul. Y por lo lnto'

ll intracolullx.,

/no puede interrumpxr la replxcacién vx p-‘oJ‘V

;que existen algunos virus ‘como_ el del Herpel limpl Ly el cnnl -

no requxere pasar a través de los fluldoa extracelularel plrn -

‘lnvadir otras células, se ha sugerido la exlstencxa de otrou me,

"caniamos de ellminaclén v1ra1 1os cuales, pueden deberse A -—-;’

reacciones defensivas no especificasﬂ(sistema interferén), o ==
reacciones inmunes que afectan a las células del huésped dentro

de las cuales el virus se ha replicado.

Hay evidencias de que las infecciones virales: se en

cuentran asociadas con el desarfollo de respuestés‘celulares‘—-
clasicas y de que los antfigenos virales pueden inducir reaccio-
nes cuténeas de hipersensibilidad retardada y transfo;mac@én -—
linfocitica.

La inmunidad celular pareca ser esencial en la eli-
minac{én inmune de virus como el de herpes, viruela y mixovirus
y las interacciones macrbfago-anticuerpo parecen ser importan--

tes en la eliminacidn de infecciones virales asociadas con vi--

remia,
3.~ Hongos y protozoarios.

Los hongos patdcenos pucden producir enfermedad «—-



, _mn..vm‘.;eaan'@.fm‘eaact.;'f.,.‘ts,.‘:fco',.maa‘aﬂ.f‘-‘.“Sx.s
luperficies epiteliales por lo que la estimulaciébn antlgénlaa -

uuy débxly

Pateee ser. que 1a; estimulac16n antxgénica 3610~—< i
: afecta el tejido lxnf01de regional Yy ‘80 supone que en el hombre
fel anticuetpo antxfﬁngxco sblo contrxbuye a evitar la dlsemina—

cibn pér el torrente vascular.

sé considera que la opsonizaei&n es‘importante para'
que se efectﬁe 1a fagocitosls de los hongcs. asi como 1a presen'

cia de una enzima bactericxca presente on los neutréfilos, la -

mieloperoxidasa.:

La localizacién y persistencia de éér&sitos pioﬁo--
zoarios tal como toxoplasma y leishmania dentro de las células-
fagociticas durante por lo menos parte del curso natural de una
infeccibn, sugiere que los organismos pueden encontrarse aisla-

dos del anticuerpo y de¢ que el huésped depende de factores celu

lares para una adecuada defensa. Un ejemplo de enfermedad aso-

ciada con una inmunodeficiencia celular es la leishmaniasis; —--
aunque la complejidad de la estructura v ciclo vital del proto-

zoario pucde dar lugar a una gran varicdad de respuestas Lnmu--



Lb'. :fw;tdt -‘h\inoralel y celulares pueden tambidn Antor--

enir en la- telpuestu inmunes: rehcionndu con nlllrin, n p.-

‘:sar de que el ciclo vital del par&lito puede axnlnxlo do lo. --”

Q“procesos 1nmuneu durante ciertos perlodos.

-'€) . ELIMINACION INMUNE EN LAS SUPERFICIES SEROMUCOSAS,

La estimulacién antigénica en ciertas superficies~-
seromucosas, incluyendo la cavidad bucal, puede dar lugar a una

reaccibdn inmunoclbgica por medio de estimulacidn del tejido lin-

foide local.

En la cavidad bucal pueden encontrarse poblaciones-

de células B en el tejido intersticial de las giandulas saliva-

les, siendo la Ig A una de sus secreciones mis importantes,.asf{

como la molécula dimérica Ig AS. La fuorza y duracibén de la ==

formacién de anticuerpo depende de la persistencia local del an

tigeno.

La actividad inmunoldgica de agregados linfoides --

locales estd aparentemente scparada de la de tejidos mas distan

tes, particularmente con respecto a la respuesta de células B.

La inoculacibn parenteral de antigeno, por lo gencral no produ-

ce anticuerpo secretorio a pesar de gue on ocasiones los gitios




tlg.no clrculnnt.-. Coﬁttiz’iﬁ-ﬁte.’f en Ln!e’cdonej exbeilﬁanta-"zl

intc-tino. por e;enplo. -610 se produce anticuetpo iecre ;
. orio. '

Mas importante alin es el hallazgo de gue una adecua
fdiiinhuhidéa piga'diertaé;infecciones déﬁo'pqiié, célera y'ghi;
gella, se correlaciona mgjor_con la produc¢i6n de anticderpo se
c;étofio‘que sérico y que la inmunizacibébn hacia éstas y otras -~

infecciones relacionadas puede efectuarse por via oral

‘Todas estas observaciones han llevado al concepto. -
de»ihmﬁnidad local, ya como parte importante en la primera 1{--
nea de defensa en contra de antigenos, ya como un mecanismo eli

minatorio de infeccibén en las superficies seromucosas.

1.~ Caries dental.

El esmalte dental es un tejido avascular y por lo -

tanto inmunolbgicamente inerte, por lo gque la fuente de anti---

cuerpos en contra de organismos de la placa pudiera proceder,

bien de los flufdos salivales, o del exudado crevicular,

Ya que la saliva posece fracciones de inmunoglobuli-

na, y gque la caries es un proceso infaoelono, serfa 16gico do--

tectar un aumento en la fraccidn globulinia de la saliva. Asf,




arie ‘tesxstente ..en contrasta con nlvoloi bajo. on -ujo—‘

o8 del grupo "caries-propenno”

‘M&s ‘recientemente, Zengo y colaboradores reportaron

'nlveles elevados de-Ig A en la saliva submandlbular de sujetos-

caries, en comparacibn’con sujetos: susceptxblel; en 1: 'lli‘

je ‘parétida no se encontraron. diferencias.

Otros investigadores, sin embargo, no encontraron--

iaiferencias algunas no importando el estado carioso de los indi

,~v1duas y, tomando en consxderaczon qu& con 1a cantxdad de flujo

Sallval varia la cantidad de 1nmunoqlobulina y que adem&s esto

'puede verse influido por las aportaciones del fluido crevicular

'y otras circunstancias, se hace dificil el llegar a conclusio--
nes definitivas.

pada la significancia del §. mutans en la etiologfa

de la caries dental, se han hecho diversos intentos para identi

ficar anticuerpos especificos dirigidos contra &l. Se recolec-

té suero do pacientes jbévenes y se probd la capacidad de éste -
para aglutinar un cierto grupo de micrcorganismos, incluyendo -
al S. mutans. En la mayoria de los pacientes cuyo suero ge --

atilizd, se encontrd actividad aglutinante para varias cepas ca

riogénicas, incluyendo S. mutans. El porcentaje de anticuer--



fecha coincidih unas con otras y‘que‘labcolohi;aciéh‘yymgu

tacionei‘paﬁbé‘nicas“del'S.' mutans estén &parehﬁeﬁeﬁté‘;év

estringidas a la superficie dental, serfa légico pensar gue --

Vbthi’laliéalea. m&s que los. factores séricos; son 1os.-

rﬁtn'nis‘ditectamente involucrados ¢n este proceso.

Todas las evidencias parecen sugerir una correla---

cibn existente entre un anticuerpo salival dirigido en contra--
el s,

‘mutans (se cree gue la presencia de Ig AS ataca.a la en
a glhcosiltransfekasa;del s, ~mﬁtahﬁ. evitando asi que éste-~

‘adhiera A la superficie del esmalte) y una reduccibn en el -

.

7 f{ndice carioso, pero el caricter multifactorial del proceso ca-
rioso no permite adoptar la séla conclusibn de que la presencia
del anticuerpo es tanto necesaria como suficiente para demos---

trar sus efectos sobre la patogénesis dc¢ oste microorganismo.

A pesar de que los anticuerpos salivales estan con-

siderados como el punto clave en las interacciones inmunolbgi--

cas de la cavidad bucal, el papel del anticucrpo sérico no pue-

de ser ignorado, ya que éste se encucentra al alcance de la cavi

dad bucal via los fluidos creviculares y que Gltimamente se ha

correlacionado su presencia con el retardo del desarrolle del -




{;¢ci1‘iyuda a interptotat e-to- etccto. adcculdlnonto.,xfi'
os xncluyen 1n:ta1:ci6n intr-ductnl dc lntiqcno

'fﬁé@d#ﬁight

en la gi&ndula

parétida- al mismo txempol estxmulacibn lnth‘—

;hica en,glandulas salxvales menores, ya que la secrecién de Ig—

vAs por: &stas gléndulas es tan- xmportante como. en laa glindulu-’

{may0tes porque‘estas secretan mis directamente scbreé la supetgi

cie dental {lahios y carrillos)

La necesidad de ampliar los ¢onocimientos sobre el-
" 'tema nace también de la base de que los procedimientos de inmu-

niZaeién comfinmente empleados pueden estimular tanto la inmuni-

''dad celular copo la humoral y por lo tanto serfa Q4til estudiar-

los-efectos de la patogénesis del S. mutans en modelos en los-

cuales. algunc |de los mecanismos inmunes e encuentra inhibido;

esto asociado |con factores dietéticos, por ejemplo, de modobque

los experimentos sean cada vez mas especificos, pues se ha pro-

puesto que lo$s mecanismos inmunes constituyen un posible medio-

de control cariogénico.

D) INMUNODEFICIENCIA E INFECCION.

quellas infecciones que se presentan en asociacién




4 do ln rncctoncl ummu yn colulnzu. yl h\aonlu-‘

on los l.cnnillos olx-inatozio-.

ﬁéi-estadoi dé‘defiéiehcias primarias de células T-

raros y estin determinados por factores genéticos y ambien-
‘Hasta ahora se consideraron como intratables y 1os pa--
i.ntcc -orlln victimas de infecciones aistémicas por hcngos o-

“vigus. . Este tipo de infecciones también predomlnan en el no me

ifﬁoi‘ta:o estado de deficiencia de célulag madres (estado de in-

fndhqdeficiencia combinada) .

‘Las deficiencias de célulds B qug‘donauéen a esta--'
;doi de hipogamaglobulinemia son més comunes y no hecesariamente

: Aincompntlbles con la vida. Los pacientes afectados desarrollan

~1n£0cciones pibgenas recurrentes y algunas otras provocadas por

'o:qanismoa Gram negativos.

Las enfermedades del sistema linfoide dan lugar a -
inmunodeficiencias secundarias. Un ejemplo de deficiencia secun
daria de células T es la enfermedad de Hodgkin, la cual se ca-~
racteriza por una condicidn que afecta tejidos timo-dependien--
tes, haciendo a los pacientes mas propensvs a infecciones por -
organismos que proliferan en un medio intracelular (ej.-

© bacilo

tuberculoso, brucella y criptococcus). ‘Mushi&n muestran defec-




1los que -e sabe han sido nntoriorncntc .Xpﬂ.lt@l.~

n nivel ';‘:.sm’a‘r‘, ests disminuida lacapacidad de -~

transformaclon de 11n50c1tos tanto en presencxa de mzt6gonon no
vficos ‘como’ 1a £Ltohemaglut1n1na como en prelencil do nntl

‘igéﬁo; espec$ficos.

Las inmunodeficiencias secundarias de cé&lulas B se-~

 presentan en el caso del mieloma, en dondé se encuentran globu—

~11naa atiplcas en c1rculac16n y células neoplasicas desplazan A

’células B normales y en la leucemia crénica (esta prollferaci6nff

neoplisica puede involucraz también células T).

Ambas enfermedades pueden verse complicad;‘rpqr in-
fecciones pidgenas neumococcicas. La leucemia mieloide aguda--
puede predisponer a infecciones piégenag mediante una reduccibén
en el nimero de polimorfos maduros. Ademés, el tratamiento pro
longado coq*corticqesteroides puede suprimir la inmunidad celu-
lar normal y aquellas infecciones cuya eliminacién requiere ade

cuada funcibn celular T pudieran asumir rasgos at{picos.

El uso de esteroides, drogas citotbxicas y radiacip

nes como medidas paliativas pueden provocar un estado de inmung



-bo- gipop ’ celnlu‘oq

lor otn puto. clottu nltoxacionel, en puticulu o

1n-mntdld cclullr. puoden ser provocndln po: la misml 1n—y

feccibn. !ltls alterlcxone- pueden ser no e-pecificas o upazen

“temente especificas al tomar la forma de una falta de respuesta

‘Inth.no-doﬁéﬁdfﬁhteQ,"'
,,to on 1: xncidencxa de otras infecciones o tumores, sugxere que

lol mecanismos inmunes de vigilancia no se encuentran daﬁados -

‘on esta enfermedad.

En sifxlis primaria y secundaria se puede demostrar
 1a dilm;nuciﬁn del " poder de transformacibn lxnfocitxca en pre--

lencia de mitbgenos no especificos. Es posible que exista tam-

bién un factor en el suero del paciente que disminuya la res---
puelta de linfocitos provenientes de un individuo no infectado

lo cual, indica que, algunas veces, los factores humorales pue-

den promover una respuesta no especifica. Ademés, el efecto de

ciertas infecciones sobre la estructura de los tejidos linfoi~--

des debe de influenciar las manifestaciones de la inmunidad ce-

lular. Por ejemplo, se halla una marcada disminucién de linfo-

citos en bazo y nbdulos linf8ticos de neonatos con sifilis con-

génita.

El hecho de’que no ekiste”'aumcntc}ﬂ"a’;iaiig G




_cia similar atribuible al efecto citolitico directo del virus

; léb?eiiiiﬁcélﬁlai'1infoid6-;

[

*,bdfgﬁlﬁimo.khn npp;ctd]impor€ant._d§£fblgl;q.ffgl-,

puesta no especifica es la relacién entre malnutricibn, infec--

;§¢i6h'e'inmuhqdeficiepcia.,

La malnutricién debida a inguficiencia dietética‘-—' :
puede propiciar una reduccidn de la fespuesta celulai. mient;lﬁf
que ciertos estados especificos de malnutricibn pueden originar
se,dgbido a,infecciones (en especial de tracto respiratorio o -
diéesti#&).’ Asi, el éarémpién tiende a prééipitax i§u§p§:i¢£6n:*4ﬁ.
dé'kwashiorkor y puede existir una interdependenéié ciclica en-
tre las dos ¢ondiciones, ya gue pacientes de kwashiorkor, a me-
nudo desarrollan una infeccidn letal por-sarampién. Esta forma: -
especial de malnutricién también se encuentra ligada con un de=-

terioro en la inmunidad celular. A menudo se observan cambios

atrbficos en los tejidos linfoides asociados con esta condicibn.
El doble papel de malnutricidn e infeccién interrecurrente en -

la exacerbacibdn de enfermedades crénicas tales como leishmania-

sis, puede scr de gran importancia.




:-i.nttll que la ptodncc16n de anticuerpos permanece intacta y -

pocn 1ntlu¢ncil en el curso de la: Anfeccibn.

En ejemplos bien definidos de’ falta dé respuesta.—-
antigeno no-especifica se puede demostrar una correlaciédn entre

ﬂﬁl:iiciones en la severidad del defecto y el espectro de las ma

Vif..taciones clinicas de la enfermedad.

Este espectro es hori
,ntal © vertical. cada 4no con un polo de alta y ba]a resisten

cin;

En el espectro horizontal, ejemplificado por lepra,
leishmaniasis y blastomicosis sudamericana, hay un potencial de

movimiento en dos direcciones entre los dos polos.

En el espectro vertical, tal como se ve en sifilig-
y enfermedad de Chagas, el movimiento eg unidireccional, de ba-

ja a alta resistencia y por Gltimo otra vez a baja resistencia

en la enfermedad terciaria.

a) Lepra y leishmaniasis.~ La lepra es una enfer--

medad de poca importancia directa en odontologia ni no fuera --




rocncnto, invo \lct- nto

‘an ll ptocelo crbnico grmuloulto-o.

.Las !omu polues de 1a I-p:a son 1: tubnculotdo-,

(alta re-isteneu) v 1a leptomatosa (baja re-utoncil) » Izntu-"

ambas existe una categorfia limite definida arbi;rarxlnant- Yy --

“dentro- de la cual‘caen la mayoria de 108 casos y ‘en la cual, se
ejemplifica el movimiento. en dos direcciones a través del: espec

tro de la enfermedad por variaciones frecuentes en la sintomatg

ylogla.

La lepra tuberculoide se asocia con una marcada in-

_munidad celular: La prueba de la lepronina es pOsitivA'y hay -

transformacidn linfocitica demostrable en presencia del ant{ge-

no M. leprae; las lesiones granulomatosas contienen mact6£lgOI

los cuales muestran cambios epiteloides y pocas mxcobacterxas -

intracelularmente; los macrbéfagos se acompafian de una densa in-

filtracidén linfocitica y sblo se detecta anticuerpo antimicobac

teriano en una minoria de los pacientes,

Al atravesar el espectro hacia el polo lepromatoso,
se encuentra una relacidn inversa entre el contenido linfocf{ti-
co de la leaibn y el nfmero de bacterias (forma lepromatosa més
bacterias que linfocitos, a la inversa cn la forma tuberculoi--

de), de modo que las lesiones en el polo lepromatoso estén do--




endo bacilos no al.";uioo.'y poca ;_..um.aa.;-:un':fo‘gmg.’.; :

Lan obsotvnclon.- hiltolégica- e innunolbgican han-
: uq.tido quo 01 cst.do de alta tenistencia al ‘bacilo de ln le-—
pta qgue se presenta en el extremo tuberculoide del espectro es-~

‘éfunctbn do lls ‘células" T :enlibiliaadul efectuada a“travéa de -

macr6fagos activados.

Contrariamente, la enfermedad lepromatosa de baja -

resistencia aparece para demostxar un dafecto especifico'de cé-

lulll T. el cual depende de la alta concuntraexén de antigeno -

dentro de las células £agocitxcas

Las razones precisas para la supresién de la fun---
cibn celular T en la lepra lepromatosa permanece desconocida, -

aunque no se descarta la posibilidad de factores predisponentes

genéticos o familiares.

Hay por lo menos dos posibles modos en que sc puede
producir falta de respuesta antigeno-especffica. En la primera
una alta concentracibén de antfigeno puede suprimir directamente-

la potencialidad responsiva de clonas de linfocitos T, dando lu

gar a una tolerancia inmunoldgica del tipo de dosis elevada.

La sequnda posibilidad es que una clona de eoflulas-




La conpatibilxdad dc o-tl- taori.- oo 1nc1-ttu. on-'5

plrtiéui;r”la P imera, pues ‘en 1a leprn 1 ptonntona el do!‘cto-‘

de ‘las células T es permanente y no se ve afectado POr reduc-—-—-—

‘c16n~en'i;'éahtid§6 de ﬁaéiiok dé;pQSifdé«ia‘dﬁiii6€§tipii. -
4Wsin embargo, en casos Menos severos, tal: tratamiento p:oauovo——

una reinstauracxén de 1a respuesta celular.

Ya que la lepra lepromatosa se presenta acompafiada-
de niveles elevados de anticuerpo, se-ha sugérido Que éste se—-

‘ria un factor que blogueara la. funcién celular T,

Mientras que estos hallazgos no confirman el paﬁel—
del anticuerpo-en la supresidn-de la funcibén en la lepra, hay -
evidencias axperimentaleé de que células B y factores séricos -
’e)etcen un papel activo en la eliminacibén de 1eishmanial£n,‘1a-

cual, en cierto modo posee un esmectro similar al de la lepra.

b) Candidiasis mucocutinea crbnica.- Se han demos-

trado varios defectos de inmunidad celular en pacientes que su-

fren de candidiasis, particularmente candidiasis mucocuténea -~

crdnica (CMCC).

Se distinguen cuatro tipos de CMCC, todas ellas pre




u.te-u u ptucnnn en’ -npu . -pnnu de u vu. '

»:y ttmk a ‘ser di.ntnulu e “intl‘lttbl.l.

Apucnt-onte ) 'dél de '10l'gfhpdi’ son de carfcter au

to-&ico—tecesxvo- en uno, las lesiones mucocutinen son el ras

g0 -& cnnctorhtico y 1a otra se caracteriza por endocrlnapa- L

_tln -ultifoc.l ] uindrme de candidiasis endbcrina. -Debe hacer

l. notar que no hay evidencia distintiva de un defecto genétlco

en la respuesta inmune,

Bl tercer grupo parece no estar h.gado con factor:es
gcn‘txco. y na asocia con lesiones cutsneas paeudo—granulomato—

sas muy extensas con una mayor susceptibilidad a infecciones -~

bacterianas y flngicas.

El cuarto grupo se presenta on etapas tardias de la
vida, no est& ligado a factores genéticon y predominan las le--

siones orales, abarcando aquellas conocidas como leucoplasia --

candidea.

En cada uno de los grupos, los pacientes manifies--
tan defectos de la inmunidad celular aungque exista un nivel ele

vado de anticuerpo anticandideo. Algunos casos muestran defi--

ciencias de anticuerpo humoral o deficiencia selectiva de Ig AS.



knldn doiiciencil. sin -bargo,

se ha hugdtiao,qno hay. «
~un-'correlac16n entre el grado de xnmunodcticicncil yvlq ..v L

_ld de 1a 1n£ecci6n, de modo que’ puede .ncontraxlo un clp‘ettoi

. en 1a CcMCcC.

La- transformacxan lxniocitica al: antiqono cundidoo—v
fqesté alterada y la transfonnaclon ante fitohemaglutxn;na es. va—

'rlable. La primera puede estar influenciada por un factor oérx

co,

Estos hallazgos pueden ser explicados en términos -

de tolerancia de alta zona y en las formas menos severas de la-

enfermedad, la reduccibén en el nivel de antigeno pér quimioteré
pia puede llevar a una mejorfa clinica y a una reinstauracién -
ée 153 respuestas celulares.

Recientemente, se han efectuado tratamientos median
te inyeccibén de factor de transferencia que es una sustancia =--
que se extrae de los linfocitos sensibilizados de un donador y-
puede transmitir la sensibilidad celular a un huésped anterior-

mente no respondiente a un antfgeno en particular. El relativo

éxito de este tratamiento puede tomarse como evidencia adicio--

nal del papel de la inmunidad celular en ¢l control’ de I infec
cibén candidea.



"nn do!octo -opnndo v poco u-unl cn otro dc lo-v grupou i

m’ p.chntu hay tun-ionncibn 1in£oc1t1ca normal. a nu:6'

trlnlfotuacxbn no se asocia con el mediador (FIM), el cual inhi

niq:acxbnqu macr6fagga en el cultivo tisular,

Se ha tratado de relacionar eata deficlencxa con -la
ln.xgia cut@nea que puede pzesenta:se en estos pacxentes, ya -~

'quo'el posxble considerar al FIM como un mediador de hlperaensx

‘bllidad cuténea retardada.

No obstante, la anergia cutfnea o auéencia'especifi
ca de hipersensibilidad retardada a candida se observa frecuen-
‘temente en CMCC, tanto en casos de respuesta normal a FIM como-

en casos de defectos de transformacién linfocitica.

Estos hallazgos remarcan gue las respuestas in vie-
tro de los linfocitos no siempre se correlacionan adecuadamente
con los estados de hipersensibilidad retardada y también sugic-

ren que cualquier significado funcional pudiera ser atribuido a

deficiencias de FIM en la CMCC,

De todos modos, es de interés significativo que la-

candidiasis crébnica generalizada del paladar, conocida como “es

no upocltico- y al mtigcno clndid.o. pero in vitro uta G



presado como una baja incidencxa de hip.tlc libilidld r.tlrdl‘l

ylos cxt:actos candideo: e xnhibxcibn dinninuidn dc -Lgk.ciﬁn-

leucocitica in vitro. ‘Se ha demostrado la reinstauracibn de eg

‘ tas: respuestas después de terapia con’antimicéticb;,t6picoq,

Siendo que esta forma de candidxasx. raramente se -
asocia con una invagidn demostrable del epltelxo por el o:ganin
mo, los hallazgos inmunoldgicos parecen indicar que la respues-
ta celular puede ser afectada por 1nfeccxones superficiales.
Por . lo. tanto, es posxble que la potencia Y perslstencxa del an-
tigeno, més gque la extensién de la infoccibn, influyan en las -

alteraciones de la inmunidad celular que acompafian a la CMCC

Debe tomarse en consideracién que en estos pacien--

tes es frecuente encontrar- deficiencias latentes de hierro sin-
anemia. Ya sea que esta deficiencia sea fundamental y tal vez~
determinada por factores genéticos est& aGn por demostrarse, pe

ro la deficiencia se presenta ciertamente en las formas ya di--

chas de la enfermedad, las cuales parecen no estar ligadas a ~-

factores genéticos. Es posible que la deficliencia férrica ac--

tue a través de reduccibn de enzimas ricas en fierro, iniciando
asi la distrofia epitelial, la cual consiguientemente proedispo-




:iintocItch., B- posible t—bién que ‘la inflan;cién-. :

'crénicl intluoncie el metabolismo férrico y en particular su di

. Crica. Todas estaa observacxoneu pudieranfset de,ayudag

tiva plra unificar los datos aparentemente desconectados -

,upoo"d. otzo-.

Parece ser que la actividad macrofigica durante la-
respuesta inflamatoria da por resultado una redistribucién de -
" hierro al sistema reticuloendotelial y esto posiblemente es par

‘“te esencial de una respuesta normal.

Estf claro que la infeccidn puede sufrir un cambio-
ieéiolivo durante terapia con fierro, pero ésto aln constituye-
‘una paradoja, pues el fierro es un importante factor de creci--~

miento en los cultivos de candida.

Las deficiencias nutricionales, sin embargo, favo~-
recen el cambio de esporas a formas micélicas en estos hongos -
y la patogenicidad de CMCC se asocia con una invasividad por hi
fas principalmente. 1In vitro, esta forma i observa en condi-—

ciones adversas de crecimiento.




.l aﬁn sin rclpue-ta acttca de 1!. 1ntorlccion0l hm‘.-

!paxtnito. éata xluntra clatlmente lls ptobabilidndo do po-

tellcioneu dxrectas [} xndirectas cnc:e notnholxnlo alt.-
1:‘30 e inmunidad alterada.
é)'Sifilis}F Se ha menéiona&o‘aﬁtétibtméﬁte'ﬁﬁc“Qk"W”
las manxfestaclones clinicas de la sifxlis se mueven alo 1atgo
de un_espectro vertical en el cual el avance desde la lesibn --

icial es implacable y unidireccional.

Junto con el espectro c¢linico, se observa un espec-.
jihmunolégicé con un polo‘de baja resistenciarrepresehéaéb -U
poi la énfermedad primaria y etapas primarias della enfermedad-
2 secundaxia. En este nivel la inmunidad celular es defectuosa'y

la presencia de un factor en el suero del paciente reduce el po

- der blastogénico de los linfocitos. Este deterioro de la inmu~

nidad celular, que no es claramente antigeno-especifico, pero -
que estd posiblemente relacionado con altos niveles de ant{geno,
se asocia con proliferacidén descontrolada de espiroquetas en --

presencia de anticuerpo al treponema.

Pucede presentarse una aparente reinstauracién de la
inmunidad celular durante las etapas tard{as de la s{ifilis se—-

cundaria; disminuye la infectividad, las lesiones se tornan tu-



io lﬁn »hny ptoduccx6n de anticuerpo. -

Parece exilhir -

un .ltldo de equxlibtio entre el huésped y el patdgenc, pero --

-balance es mterrumpxdo,,tal vez por infeccibn interrecu--

:r:ont-.>entonéén”labénfermedad entra en la fase terciaria,
A diferencia del espectro horizontal,

la inmunidad-

celular en este polo del espectro vertical no estd necesariamen
te‘en lo m&ximo; pot lo tanto, mientras que la enfermedad gomo-
sn ae asocxa ‘con una maxcada hipersensibilidad retardada y ni--

velea d;scretoa de antlcuerpo, algunas formas de neurosifills -
se asocian con una baja de la hipersensibilidad retardada y un-

alto nivel de anticuerpo, entonces los organismos son indetecta

bles en las lesiones.

Estos ejemplos de infeccidn asociadas con inmunode-
ficiencias, ilustran la manera en que las investigaciones inmu~

nolégicas pueden ayudar a explicar las variaciones de las reg--

puestas del huésped en presencia de infecciones crbnicas. Los

datos no conducen a un concepto uniforme d¢ las causas de inmu~

nodeficiencia y parece ser gue muchos factores aln desconocidos

se encuentran involucrados.



por la accién directa del anthono nobxo lla c.lulll -- f

.li‘£01de- sin el proeesamiento previo del ant(qono por lo. na--
‘ ;;el cual se: supone es. el ptoccdiuiento hlbitu.i Al—-l;f§;

-'mismobiiempo, esté claro que la actividad macrof&gica es impor-

. tante para la eliminacién inmune en estas enfermedades a peq;rf,_,Q

de que la parasitizacidn de los macrdfagos no es un rasgo impor

}vtahte”de'candidiasis o sifilis.  Algunos investigadores piensan
'que.la citotoxicidad celular, més que la activacifn macroffgica

“es el mecanismo efector mAs importante en la leishmaniasis.

. _Por utra parte, los factores séricos que pueden influenciar las

“caracteristicas de transformacién de los linfocitos aGn no han
sido determinados. Se ha sugerido que pueden ser enzimas, pro-
~ductos provenientes de microorganismos, inmunocomplejos o anti-

:cugrpos.
2.- Enfermedad parodontal crénica.

La incégnita que rodea la interpretacién del fend-
meno inmunoldgico en la infeccidn crénica por un sélo microor~-

ganismo se¢ extiende a hallazgos relacionados con la enfermedad-

parodontal crénica.

En esta condicibn, la etiologia parece ser multifac

torial vy la infeccidn mixta de la placa es sdlo superficial com



Dtvcuo- ntudtos han duaout.ndo que puede inducir-

7mtonuck6n linfoc!tica por f:acciones extraidaa d& 1a —-

laca dental. Preparaciones sepatadu e’ bactenas Gram negati'

conﬁnmente encontradas en.la placa también causan transfor-
1ntocit£ca y hay evxdencias que: augxeren que- el grado—-
de tran.formacién aumenta en relacidn con la severidad cl!nica—

’ ¢¢ 1. enfermedad.

Un estudio realizado ha demostrado una aparente dis

cminucidn de transformacidn en la enfermedad parodontal severa.

'L3;ttinn£ormaci6n linfocitica en estos akperimentos también pro-
5 -voca actividad del FIM y actividad citotbxica en contra de eri-

trocitos de pollo.

Los factores séricos parecen influenciar la trans--
formacibén, ya que el suero obtenido de sujetos con enfermedad -~
parodontal incipiente refuerza la respuesta de los linfocitos--
obtenidos de sujetos con enfermedad parodontal avanzada y el -~
suero de éstos (iltimos e¢s inhibidor con respecto a los linfoci-

tos de los primeros.

Por lo tanto, la transformacibn disminuida descrita

en la enfermedad scvera dependeria de factores séricos o serfa-



! La aparente xelacién exutcncc onuo ol -u-.nto on-

eridad de la enfetmedad parodontal y 1. astimulacién au--
e‘los llnfOCLtog:podtia ser también indicador de qu- -

elffenémeno de hipersensibilidad celular estd involucrado en es

Existen similitudes entre la produccién de lesiones

i destructivas hacia los polos de alta resistencia en el espectro

' horizontal de la enfermedad y respuesta dal tejido a los antige

. ‘nos de la placa, aunque se requieren més estudios para confir--

mar el papel de las reacciones inmunes-en la enfermedad paxodon

tal crénxca.

3.~ Alergia e hipersensibilidad.,

Es evidente que el daflo tisular puede ser resultado
del fendmeno inflamatorio y que la extenusifn de este dafio puede
exceder a aquel producido por productos microbianos. Solamente,

muchas de las manifestaciones de hipersensibilidad o alergia ==

son atribuibles a la respuesta inflamatoria inducida por reac-~

ciones inmunolégicas.

El concepto de alergia deriva de las observaciones-

de reacciones aparcntemente excesivas a las estimulacibn antigé




a ¢¢-5;§Qi;:n§r§.1i4i§igd6¢ildl¥cqnv1: gn!erﬁcd@d_al@g s

@vocan el cusdro de una respuesta excesiva y paradbjica.

hcha.,enfetﬁedades infecciosas, sin embargo, las manifesta-

1 al“déyhipersensibilidad guardan una compleja relacidn con -
éi“éﬁrlo de la infeccibn y las circunstancias en que se presen-
tsﬁ no pdeden interpretérse como uné hiperactividad inmunolbgi-
s ca é;;.' La hipetsensibilidaé sin sintemas evidentes puede -

. acompafiar ‘a muchas enfermedades y ocasionalmente beneficiar al-

* hussped.

De las reacciones de hipersensibilidad de tipo inme

/diato que se originan de la combinacibén Ag-Ac, la respuesta com
‘Jpléjb-mediada parece ser de gran importancia en la enfermedad -
’infecciosa. De la combinacién del antigeno soluble, anticuerpo
y complemento fijado, que originan un complejo inmune, se gene-

ra la liberacidén dec mediadores de la inflamacién aguda a nivel-

de C 3 y C 5, responsables de los cambios vaaculares y la migra

- cibn de los polimorfos.

Los cambios vasculares estan intimamente ligadon --



de la,dcnpis;‘glpméru;os renales o iris,

Parece ser que son varios los factores que determi-

nan:la 6caiizaci6n de “un complejo. El'tamano promadideé‘Iél-ff

cbmplequndisminuye a medida que lo hace el antigenorylel prome
“dio éﬁaﬁticuerpo aumenta, de modo que los complejos solubles -
formados en presencia de exceso de antigeno, que se sabe son re
tenxdos en la circulacidn, son probablemente més pequefios que -

;_omplejos formados equlvalent.mente{ los cuales, son rapida

mente elimxnados.

Hay, sin embargo, un tamafio minimo de complejo ca--

'ipaz"de_iniciar dafio. - En contraste con los complejoé solubles -

que causan lesiones diseminadas (como en la enfermedad del sue-

ro), los complejos formados en presencia de exceso de anticuer-

po., precipitan rapidamente ante la presencia de antf{geno. Las-
lesiones asi formadas,

si son subcuténeas, se asemejan a la ~-

reaccidédn oxperimental de Arthus.

La extensidn del dafo vascular en la enfermedad in-

muno~compleja depende de la activacibn de varios sistemas ade--

mas de los mediadores aclivados por ¢l complemento. Se crae -



" gimilarmente, 1a agregacibn plaquetaria puede pro--

'potéibnar aminas vasoactivas e inducir trombosis local.

"Oﬁro faétdf importante del dafio tisular, especiél—-~

-nt ;en lesxones seguxdas de necrosis, es la actlvxdad de enzx

ull ptoteolitlcas derivadas de los polimor {os.

En el hombre la formacidn de complejos inmunes como
d‘u‘;:dé enfermedad deberfa incluir la demoatracién de la inter
iivénéibﬁid;~los‘componentes del complejo en la lesibn y. en el ca
E'azsv:: dé complejos circulante, la demostracibn de tales complejos~
<eq;ély;heto, de preferencia junto con una cafda en los niveles-

i léticou de complemento.

A pesar de demostrar la presencia de depdsitos de -
- inmunoglobulina y complemento en las paredes de los vasos por -
inmunoflucrescencia y considerarse &sto como evidencia de enfer

- medad inmuno-compleja, debe hacerse notar gue puedc presentarse

una observacién similar en el caso de dafio vascular de etiolo-~
gfa no relacionada, particularmente si la plrdida de proteinas-

séricas es extensa. Contrariamente, on osiluaciones experimenta



su’ ausencia no necesariamente Lhdiéi;dhifpbfoqﬁlﬁ

olucrados.

" Un ejemplo de estos problemas diagnSsticos se en=--—
cuentra en la gingivitis ulcerativa aguda, algunos de cuyos ras

“la gran -

xééue:dan‘awlé~reatcién de Arthis, a pesar de que

s cantidad de organismos presentes sugiere la presencia de exceso

‘,de'ahﬁigeﬁo, ni siquiera la apariencia histolégica es convincen

temente similar a una lesidn experimental del tipo de la reac--~

" ¢ién de Arthus.

En biopsias tomadas de gingivitis ulcerativa éténi—
;«éé y:por inmunofluorescencia, se ha encontrado la presencia de-
I Ig G y componentes del complemento, aunqgue la distribucién del;
L:maﬁetial fluorescente no es tipica de formaci6n combleja y pue-

s de ser facilmente dispersada por levigacién., Se ha sugerido --

que estos hallazgos anaden evidencias en contra de lesiones com

plejo~mediadas de la gingivitis ulcerativa aguda.

Existen varios padecimientos humanos que ejemplifi-

can el fenbdmeno inmuno-complejo, muchos de cllos de orfgen in--

feccioso, Se han propuesto como ejemplos, lesiones diseminadas

de las articulaciones vy fiebre reumdtica. La consiguiente aso-
ciacidn de esta enfermedad con una infecaidn localizada de la--




oottoptoeocos del grupo A luqtetc u lo-,'ouple--

forman- ult.dodor de: la cxotoxma:e-trcptococctca en un .

id\w ynvi-cnto unsibilizado. Las manlfutacione- pro—-

de ‘g.ndOCltditil bnctetiana,ngudlv-e‘atribuyen‘a 1nmunb—

'cclﬁl.jbl circulantes. Por ejemplo, los nbdulos de Osler, hig-

toléqiclnante aparecen como vasculltla necrotizante aguda. a ni=

1 de las anastomosis arterlo—venosas; no se detectan bacte~~-

i*tfﬁj ni- evidencias de trombosis o embolias. La glOmeruldnefri—

“'tis que frecuentemente acompafia a esta enfermedad proporciona -
“Bignos‘histolégicos asociados con la enfermedad inmuno-compleja

«. ¥ un.nivel sérico de complemento bajo.

Evidencias recientes sugieren que la artritis y la—r
vasculitis cutflnea que se presenta cinco o mis dias después de-
ir;g‘aparﬂcién de meningitis meningococcica severa es también un-
;.e)empio de enfermedad inmuno-compleja, aunque en este caso no -
pbelt& claro si las lesiones cutineas derivan de la deposicibn de

“los complejos circulantes o de una reaccibn de Arthus directa.

Un ejemplo de fendmeno del tipo de la reaccidn de -
Arthus en infecciones humanas son los lepromas gue usualmente -

se presentan durante la quimioterapia més que cspontineamente

La apariencia clinica es la de una erupcibn nodular, rejiza y -

dolorosa que se une para formar placas o uleeraciones,  Histo--




.porcién del espectro leproso, dando asi lugar a una reaccibn de

"Atthus.

~ En la hepatitis viral también se ha demostrado la'-b" 

presencia de cbmplejos inmunes en el suerc y niveles bajos de -

"icqmplemento.k

En el eritema'multiforme. cuya etiologia permanece-

nciexta. 1a presencxa de comple]os anuneu constltuye una -—-- 
atractxva hxpétesls que explicarfa la aparicién de esta enferme
dad después de sufrir infecciones del tipo de Herpes simplex, -

"‘miCOplasma e infecciones no especificas del tracto respiratorio

‘superior.

Antes de abandonar el tema de hipersensibilidad en-
relacidn con la fijacidn de complemento, debe hacerse mencibébn -

de las lesiones inflamatorias atribuibles a endotoxinas bacte--

rianas. Se incluye agui el fendmenoc experimental conocido como

la reaccibn de Shwartzman, ¢l cual no es considerado como una ~

reaccidn inmunoldgica de hipersensibilidad, pero guarda cierta

analogia con ésta, ya que el efecto daline de la respuesta ine--




prepar

-:xh do udotoxinn se pzoduc- una '1 £6n inﬂnatoru --'

(.tchlblln.nt l.dianto ia activaci&n dol’conplemonto por 1'

.vt.. |1t.rnu.)g si 24 hora- después se inyecta endotox;na endo-

W nona. se produce una necrosxs en el sitlo de 1nyecc16n ini--—

{a.

ll un efecto general conocido como fan&mcno de sanarellx--~~

r8hwartzman si ambas administraciones se hacen por via intraveng

Cmas

Esta aparente hipersensibilidad es no. especifica .y-
n:~déibtovis£a de bases inmunoldgicas, Ya que 1a endotoxina usada-
en la segunda administracién no necesariamente debe ser igual a

la de la primera. Hay pocas evidencias de que este fenbmeno --

‘juegﬁe un papel importante en las enfermedades infecciosas, aun

que no puede ser del todo descartado, pues, como se recordar$

- muchas de las bacterias de la placa dental cogtienen endotoxi-~
nas y sin duda existe una asociacibn etiolégica entre placa y -
gingivitis crbnica. Sin embargo, la penectracidn bacteriana en-
los tejidos no es comfin en la gingivitis y se supone que algu--
nos de los cventos inflamatorios a nivel gingival resultan de -
la accibén de las endotoxinas liberadas de la placa.

La paradoja de¢ hipersensibilidad retardada en lag--

B-ts es el fenémeno 1oca1 de shwartzman, pero puede obte



;‘ttecha relaclon conduce a la conclusién de que 1; inmunid.d c.-

,1u1ar, la alergia y la elimxnac16n inmuno fcrman parte del mig-

mo espectro de cambios.

La hipersensxbllxdad retardada a 1a tuberculina on-

“an :cliaxca manifestacxén de’ alergia depandiente ma- de facto--

rei;celulares que humorales. En el curso de la tuberculo.ll hu

mana el estado de regiatencia aumentada o inmunidad parcial pa-

~rece estar correlacionado con el'désarrollo’de un ieiﬁléa&brpé;‘r
sitxvo en la prueba de la tuberculina, aungue se ‘puede dﬁdl-~'—
trar que existe inmunidad celular a la micobacteria en ausencia
de alergia a la tuberculina, seguida por la desensibilizacibn y

que se puede obtener un alto grado de alergia a la tuberculina-

sin desarrollo de inmunidad. Se cree que las bases de esta apa

rente disociacibn entre inmunidad adquirida ¢ hipersensibilidad

retardada radica en la accibén de diferentes ant{genos micobacte

‘rianos.




olff.n&cno de h,ipoueh:ibilidad se pie-enta en la -

éh.d,e 1a

qutoren cu:actethtlcas epxteloxdes asociadas . con la elunina—--
G Qn de_una gnn proporcién de micobacterias. infect:lvas. sin -

, continia la acumulacibn de macréfagq!.y_fl;_nch;(:op;en- :

'éiq con dafio tisular, el cual, deberd considerarse ck:dno'khiper—-‘ e

idnjibilidﬂd al quedar pocos organismos viables.

Sir én realidad los macr6fagos son células efgcﬁoraa
’!f'.n' éntil reacciones de hipersensibilidad, uno de los mecanismos
productores de daifio tisular serfa la liberacién de enzimas pro-
teolf{ticaa. En este sentido, la hipersensibilidad celular y la
" hipersensibilidad complejo-mediada tienen un rasgo en comin, ya
que, en la Gltima, la liberacién de enzimas por los polimorfos-

podri{a ser también una de las mas importantes causas de dafio ti

sular.

ty’a"?,ily_.k'c‘:pnthulo del antigeno residual y la lesi6n se aso



CAPITULO IIX

AUTOINMUNIDAD
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n et‘cdd& iﬁt61hhuhe'ie Baiif.bbté—

1- pr-uisu de que los elementos inmunes del huésped pxerden su-~-

‘}cnpacidld ‘para dlntingux: entre lo p:opio" b 16 “no’ propio

Tlllnrror de xdentificacxén activa el siatema.xnmune contra los

7p:opiou'tejidos, 16 cual, en alguna forma provoca dafio tisular.

Un gran nimerc de enfermedades de la mucosa bucal -

pltecen ser de naturaleza autoxnmune. aunque el mecanismo exac-‘

tobde la lesxén tilulaz alin no se conoce. “ Dentro de las enfer—

medades autoinmunes se incluyen lesiones veslculobulosas como -

pénfigo; lesiones ulcerativas como estomatitis aftosa; enferme-

dide"degeneratiVas,de la colégena como lﬁpus eritematoso y eﬁ-

fermedades de las gl&ndulas salivales como ¢l sindrome de —=mwm
- Sjbdgren.

B) POSIBLES CAUSAS.

Se consideran dos posibles mecanismos por medio de-

los cuales el organismo desarrolla anticuerpos en contra de sus

propios antfgaenos. El primero postula un defecto en el mecanis




nar gléﬁig leIM§1'l de c§iull§;ﬁtodhctoiilfdﬁ:ngﬁi@ﬁ,ib@.ﬁ

_  La Qegﬁnda hip6tesi| supone que los mecnhilqén inmy
nes el cﬁetpb»eéténtintAétoé}fpero reciben éié(mdloi”aﬁéiq‘ﬁihn

cos. anormales.

1.- Incapacidad para eliminar clonas anormales,

Burnet propusc que el cuerpo es éégaz de'pfoduéir -
hn‘gran‘nﬁmero~de clonas de linfocitos, cada una con un poten--
éial de proliferacidn al encontrarse en contacto con el antige-
‘nb;gdecﬁado, sean estos "propios” o "“no propios"}‘séldvqua aque
: ilés clbnés dirigidas en contra de antigenos "propios” son eli-

' minadas durante los Gltimos estadios de la vida fetal y prime--
ros de ia vida neonatal antes de que el cuerpo haya desarrolla~
do su completa capacidad para producir una respuesta inmune, Es
te proceso de tolerancia inmunolégica hacia lo "propio" se desa
rrolla s8lo durante el periodo de inmadurez inmunoldgica y en -

respuesta a una dosis masiva de antigeno como lo es la presente

en el cuerpo entero. Si falla el mecanismo en contra de clonas

Qe

dirigidas contra antigenos "propios", se¢ producen linfocitos,

ya sean mediadores de la inmunidad celular o humoral, pero capa

ces de reacelonar en contra de los tejidon del propio organismo.




Fue’ ali que se encontraron anormalidades tlmican en

Por:: aicuplo, ‘en- el’ 1upu- eti~ﬁ

en los corpiisculos de Hasall. Tambi&n &e¢ encontraron centros -
fminales en el timo de pacientes con tirctoxicosis'y otras -
nfarmedades tiroideas asociadas con el fenémeno autoinmune, <

“as{ como en la miastenia grave.

Ahora se cree que los centros germinales presentes
|- en el timo de pacientes que sufren enfermedades como las men---

cionadas en el pAirrafo anterior, son los sitios de prolifera--—

cibén de las clonas anormales; sin embargo, en el ratén se ha --
observado que la enfermedad se desarrolla alin cuando el timo es
extirpado al momento del nacimiento y en el hombre, la timocto-
mfa no afecta el curso del lupus eritematopso, de la artritis -~

reumatoide o de la tiroiditis.

La relacidn entrc timo y procesos autoinmunes ep —-—




2.~ - Modificacién antigénica de las células del -«

hhésbedqurvhicrootganiamoa.

Se ha considerado la posibilidad de que ciertos mi-
croorganismos, en especial los wvirus, modifiquen la naturaleza-
anﬁigénica de las células de modo de que se desencadene una —--

reaccidn inmunoldgica en contra de ellas ‘como si se tratara de-

éntiéenos éxtraﬁos.» Por ejemplo, la neuraminidasa, una enzima-

:‘que poseen el virus de la influenza y el de las paperas y otras
enzimas similares portadas por Clostridium welchii y el vibrién

del ‘cdlera, son capaces de exponer antigerci de las superficies

- ‘celulares, los cuales, normalmente, no se ancuentran expuestos-

al sistema inmune de reconocimiento.

En otros casos, el contacto de las células con vi--

rus, producen modificaciones independientemente de la accibn en

zimatica al ser incorporados virus dentro de la célula o asocia

dos con la pared celular, de modo que el tejido se modifica an-
tigénicamente. En realidad este proceso no o auténticamente -
autoinmune, pues de hecho, la reaccidn inmune se encuentra dird




e ha con-tdondo't-biin cuo Somo: el de la mninil'

'geoncotllltin u:otquitil. en quo tnnto el cctebro como lo. te--ﬁ

(eulcl - V'jhallm !unxa de]. -lcancc del nparato i.mnune, pero du"
rante la replicacibn vxral. los virus incorporan dentro de sus-

;,bigilculal»!ptigqnqqfdelahgﬁapedr el.virnl.“e-;ehtbnéés'libéra-

“do hacia la circulacién y viaja hasta elbtejido linféide en don
 @§ o;féaéaz de éstimuiar'uﬁa reépuesta inmune no s6lo en contra
‘dg ;ul antfgenos virales, sino también en contra de los antige-
ﬁos del ﬁhésped qﬁe ha incorporado dentro da éi, los cuaies, co

 mo ae ha menclonado. se encontraban separadon del: apaxato inmus=,

?,“e por barreras fisioldgicas.

Otra posibilidad més es que cuando los tejidos nor-
i /males-son dafiados por -un agente infectivo, se liberan hacia la~
circulacién ciertos componentes tisulares, los cuales, si no --

" han estado en contacto con el aparato inmune {determinantes an-

tigénicos ocultos), desencadenan una respuesta inmune.

3.~ Reaccibdn cruzada entre antigenos portados por-

microorganismos y componentes tisulares normales.

Algunas bacterias poseen determinantes antigénicos-

tan similares a los antfigenos tisularcs del huésped, que los an




hu‘-pcd desencadenandokaxi unu enfermcdad lutoin-une.

Tal es ei‘éiﬁd’détiéséieétscbcb séﬁi;héioiiﬁléb:dél
grupe A, cuyos ahtigenos asemejan a los del tejido catdiéco hq— g
,Jiéo;*ﬁudiendo;‘pot medio deyﬁna :éacc?én?cxuziéa}”éhﬁsiﬁid#ﬁo;7'
géédiaco como es el géso de los pécienCQa gue sufren. fiebre reu
“ﬁééica.‘

4.- | Modificacidén antigénica por medios fisicos y -
"qqimicqs,

Alteraciones del &cido desoxirribonucleico.

Los antigenos manifestados por una célula pueden ~=

ser modificados por alteraciones del DNA, las cuales, suelen --
ser resultado de ataques virales, ya mencionados, o bien, cier-
tos agentes fisicos como la luz ultravioleta y radiaciones ioni

antes que alteran la estructura y/o sintesis de DNA, provocan-

do consiguientemente, modificaciones inmunogénicas.

Algunas drogas pueden también provocar cambios tisgu

lares y sufrir combinaciones con ellos de modo de provocar un -

fendmeno autoinmunc. Tal es cl caso de anemia hemolitica auto-

inmune que se presenta cn pacientes a guienes se les ha adminis

trado alfa-metildopa, sustancia que produce un cambio en la gu-




La lutoinnunleci6n puede también derxvar de altern

‘chones en: 1- protelnaa por medio de la unién de grupoa quimi-—

cos extrafos de bajo peso molecular, haciendo que la reaccibn -

pditigida,itgnto en contradel hapteno;Tédmo”én'ébﬁtra‘de 20
‘1§:bfo£ginaiportadora.

c) ENFERHEDADBS AUTOINMUNES CON MANIFESTACIONES BUCALES

Las enfermedades autoinmunes . pteden considerarse co
mo sistémicas cuando el involucramiento tisular es extenso 'y —-

" abarca varios 6rganos sistémicos; o bien, c¢omo 8rgano-especifi-

“cas, ‘en cuyo caso es un Organo o tejido el afectado primariamen

te.

1.~ Enfermedades sistémicas autoinmunes.

a) Lupus eritematoso.- Es una enfermedad sistémica

y en general se acepta que es de etiologia autoinmune

Purante muchos afios se utiliz6 el término de enfer-
medad de la col@gena para referirse al lupus eritematoso y ~e--

otras enfermedades gue comprendian degencracifin de la collgana-




Rl 1upn;vex1temutoib io‘minifiolti.dn do-'fbrill:7

1.- Una alteracién mucocutSnca relativnmcnt. bontg]]

l :Lupus eritematoso dxscoide cr6n1co.’5*

2.- Una enfermedad severa genefalizada: Lupu. eri

'atoso sistemxco, que’ involucra corazén,” tiﬁones v otto- 6rg_f“'

©.nos.mayores, incluyendo piel.

Las lesiones orales se observan en el 20~25% de los

V'paCienﬁes con lupus eritematoso discoide c¢omo placas elevadas,

. Blancas.y queratbsicas, a menudo con estriaciones radiales. gue-

. ‘emanan desde el centro de la lesidn. En el lupus eritematoso -
sistémico, estas lesiones se acompaflan de erosiones y ulceracio
.nes.

El estudio microscdpico de las lesiones revela un -~

>

““cuadro caracteristico de paraqueratosis, infiltracibén linfociti

ca perivascular, degeneracidn colégena y degeneracidn hidrépica
de la capa basal del cpitelio.

b) Escleroderma.- Esta enfermedad se caracteriza -
por una induracidn primaria y edema de la piel en lreas locali-
zadas o difusas y posterior atrofia y pigmentacibn.

Lag manifestaciones orales so caracterizan por con




lnﬁetcn‘d'gijiblﬁéiénj:éoﬁo?fqnnélbh]y;dqélﬁqfﬁn; 

) §o
c) D.tnatonio.xtin. . Enfetmednd ta:a. aguda. nub»-f

,agad‘ o

bnicl cnrncterizada por dolores musculares Yy debilin—'

fdld} edema, dermatitis e 1nflamacién por degeneracibn de log --

- En la cavidad bucal, las manifestaciones clinicas»—‘
1!. linitan casi siempre a lengua, tornAndola atrofica.
d) Sfndrome de Sj8gren.~ Es una enfermedad que ~--

,afecta prxnc1palmente a muJeres. Se caracteriza por la: triada-

- de xeroftalmia, xerostomia (con o sin agrnndamiento glandular)—

y artritis reumatoide. Las gléndulas salivales muestran una ~-

3sdenia infiltracién linfocitica y degeneracién eventual de losg—-

““acinos.

2.- Enfermedades autoinmunes drqgano-cspecificas.

a) Sangre.-

Anemia perniciosa.- Encia y mucosa pilidas y sus~-

ceptibles a la ulceracidn; lengua atrbéfica, por lo que se ve 1i

sa, roja y brillante.

Leucopenia.- Ulceras y propensidn a infecciones.
PGrpura trombocitopénica.- Peteguios y vesfculan--




'chana; blanda y friible.: El -ungr-do

" b) Sistema endécrino.~
fermedad de Addison.~ ?igmentaclén melanlnica.

HlpOparat;rodesmo. Predisposic16n a candidinlil.

c) Traéto gastrointestinal.~"

colitis ulcerativa.- Piostomatitis

Ileitis regional. (enfermedad de Crohn) Ulcerag--~

v granulomas.

d) Piel y mucosa bucal.-

Pénfigo.- Es una enfermedad severa crbdnica, vesicu

lobulosa que- afecta piel y mucosa en adultos casi exclusivamen-

te. Tanto al microscopio de luz como al microscopio electréni-

co se observa disolucidn de la sustancia intercelular y destruc

cibn de los desmosomas.

La enfermedad se inicia por lo regular con lesiones

localizadas vesiculobulosas en la cavidad bucal y piel Cuando

las lesiones son detectadas primeramente en boca (como sucede -

en la mayoria de los casos) e inmediatamente se recurre a trata
miento con antimetabolitos y corticoesteroides (son agentes in-




Las leaione- vesxculobulolan bucales se desarrollan

'£n,,t-pitclialunnta por lepaxaci6n del’ entrato germxnatlvo del—
-lnuoto. en donde ocurren cambios acant6licou, 1as células pe '~

-oplxan unas de otras y degeneran, presentando niicleos hipercro
mlﬁico.. Las lesiones pueden presentarse en cualquier Area de-

15 cavidad bucal y en diferentes etapas de desarrollo.

“En el casc del pénfigo'severo yvextenso en que la -
terapia ha resultado bien, las lesiones bucales son las filtimas
en cicatrizar e inclusive pueden persistir aunque en Qrado my-~

cho menor y sufrir exacerbacién periédica.

El desarrollo de las lesiones bucales puede ser es-

timulado por influencias traumiticas como abrasién de la mucosa

por alimentos &speros.

Penfigoide buloso.- Enfermedad crbnica y bulosa de

la piel con algunos rasgos clinicos similares al del pénfigo, -
pero carente de los rasgos histoldgicos caracteristicos de acan

tolisis y vesiculas intraepiteliales encontrados en el pénfigo-




Las lesxones de la piel conaisten en mﬁltzples vesi

1.. y bulhos que se rompen para formar Glceral. 1!: C“Iv.l c1~i}g

trizan gtadualmente después de .varias semanas o meses.

' Las complicaciones bucales del penfigoide bulose --

v s9njpoco'qua1es, se presentan s6lo en 15% de los casos y éstas

;se caracterxzan, ademfs de vesiculas, e:oniones y 61ceras. por- o

;*uhh.gxnglvxtls descamatxva.‘

El cuadro microscdpico de las lesiones bucales con-

's:éVen vesiculacién subepitelial y no hay evidencias de acan-

Penfigoide mucomembranoso.- Es una enfermedad vesi
“culobulosa relativamente rara de los tejidos mucosos, principal

mente en mujeres entre los 50 y 60 anos de edad.

En esta enfermedad, la mucesa bucal se encuentra --
afectada casi sicmpre en forma severa y son las lesiones buca--

les las que preceden a otras lesiones en otras partes del cucr-




y' -n ottu &rcu do 1- mucosa bucnl. dog

as les ono- nuohn ur nh ttecn-nten; lu lenionu non ‘mis -

bt.n*v..iculobulo-al que de-camatxvas; Histolbégicamente, laa -

’olon-n non vesiculaciones subepxtelzale- no_ especificas acom-

‘,pmau de un infiltrado mflamat:orio crénico.

Estomatitis aftosa.- También llamada eétomatitis -

““aftosa recurrente, filceras aftosas recurrantes, Glceras doloro-

sas.

Son las lesiones mas comunes de los tejidos blandos.

clinicamente se preqentah'comd‘&reas ﬁlcerédas con-
" ‘centros en forma de cr@teres llenos de un material necrético de

color blanco amarillento. Los bordes de las lesiones son erite

; mgtq.di. por lo que la lesién se ve rodeada por un anillo roji-

Llzo.

La apariencia histoldgica de las lesiones aftosas--
se caracteriza por un infiltrado de cé&lulas linfociticas que su
giere la existencia de una respuesta celular similar a la de -~
las reacciones de hipersensibilidad retardada.

Dos estudios in

vitro asf lo demuestran; el primero estl basado e¢n ¢l hallazgo

de que linfocitos sensibilizados sufren blastogénesis cuando --

son expuestos a un antigeno sensibilizador. FKl sequndo demueg




En un estudic destinado inﬁfdbaidil5fiipu6l

ferativa~de linfocitos provenientes de pacientes con lelionei -
‘l:tOIIl. Lehner obtuvo linfocitos de-la snngte parit&rica dc p

cxentes con leslones aftosas actlvas, de pacientes con lelionel

hb'aftosas o libres de lesiocnes bucales. Hizo reaccionaz estan

células con tejido fetal y midié la cantidad de proliferacibn -
linfocitica.

En diez de los pacientes con historia de lesiones -
aftosas, midié la transformacién linfocitica en periodos de re-

misién y exacerbacibn de las {ilceras en respuesta a células es-

timuladoras de la mucosa bucal fetal, piel, higado y colon.

Los resultados demostraron gque la transformacibén --

linfocitica, en especial en respuesta al tejido de la mucosa bu
cal, aumenta notablemente durante los periodos de exacerbncidn:;
la sintesis de DNA, medida por medio de la respuesta linfoproli
ferativa, aumentaba y decrecia hasta cero e¢n casi todos los ca~-
sos cuando la boca estaba casi llena de (lceras. Todos estos -

datos suglieren gue linfocitos provenientes de pacientes con le-

siones attosas rospenden a un antigeno de la mucosa bucal,




*;daiby:iiii6'lihfocitds'de‘paC1éﬁtea cbn estomatitis

aftosa y de sujetos controlados y compard al'efecto de éstos so

“bra la viabilidad de células gingivales alogeneicas. 'Los linfo

qﬁto.;dq pacientes aftosos reducian el nGmeroc de células via---
bli-.ihﬁenfraa que el suero de los mismos no afeétaba en nada,

descartando la posibilidad de una respuesta humoral en esta en-

fermedad.’

Los resultados obtenidos de estudios in vitro acer<
ca de la inmunidad celular mediada por linfocitos de pacientes
con eastomatitis aftosa, sugieren que existe un antigeno comfin -

presente en. la mucosa oral hacia el cual las células sensibili-

. zadas responden por blastogénesis.

Lehner ha sugerido que los ant{genos bacterianos -~

que reaccionan cruzadamente con las células de la mucosa oral,

pueden producir la sensibilizacidn necesaria para que el dicho-
fenbmeno ocurra, aungue debe hacerse notar que en estos cstu---
dios se han utilizado c&lulas de la mucosa fetal, qgue supuasta-
mente no contienen antigenos bacterianos vy que aln asi los lin-

focitos de pacientes aftosos responden mis fuertemcnte al toji-




nlcencién bucogenital e mfhmacibn oculnr. Su cuno ptudo

se complicado pot arttit_m e anolucrnt -i-tma nctvio-o cen

‘tral. Las manifestaciones bucales se caracterizan por ulceras.




‘CAPITULO IV

vASP‘ECTOS INMUNOLOGICOS DE CANCER




A)  INMUNOLOGIA TUMORAL. .

Ningﬁn otro aspécéo ‘de' '15 invaitigaciéﬁ iiomédi;:; -
ha recibido mayor atencién en los ﬁltimoﬁ afios que el q&n@ef. .
Uno ‘de ‘los aéééétéé més'importaﬁiés.géi;51063605‘con su,di;gﬁég
tico, prénéstico, tratamiento y patologia es la Inmunologia, so
bré léresperanza de que por medio de esta ciencia se obtengan ~

avances importantes en el diagndstico y manejo del chncer.

El objeto del estudio de las respuestas inmunes ‘a -
enfermédades malignas es comprender aguellos defectos de los me
canismos inmunes del huésped que permiten la instalacibén y el -

progreso de un tumor y las posibilidades de erradicar tumores .~

por medio de inmunoterapia.

1.~ Demostracidn de antigenos tumorales especifi--

cos.-

El requisito para demostrar que una respuesta inmu-
ne est@ dirigida en contra de un tejido especifico consiste en~
demostrar la presencia de antigenicidad en contra de dicho teji
do.

Por lo tanto, era imperativo demostrar la presencia de an-

tigenos tumorales especificos on los cstudios de inmunologfa tu

moral.




,hunouo do eopu -tnqon-icu do utonn. do -odo d- dcun—-'ﬂy

ftu' rupuutu “inmunes en t-tos dobidu a ant(genos de hi-toco-n ‘
p.uuudu

Se ‘indujo el crecimiento tumoral en estos animales-
- por' medic de carcinBgenos quimicos (metilcolantreno y dimetil~-
bencetraceno) y se demostrd la antigenicidad’por un método gue-

haillegado a ser "clésico™:  Las células tumorales fueron tra-—

- tadas para detener su divigidn (casi siempre por medio de radia
ciones). para que al ser colocadas en el raceptor, éste no fue- ’
raFAQiquilado debido al crecimiento y propagacién de las mismas.
Las células tratadas se inyectaron en los animales singeneicos
y‘después de cierto periodo de tiempo, los animales fueron in--

yectados con células. tumorales vivas y no tratadas. Los rato--

nes inmunizados con células tratadas no desarrollaban tumores o

lo hacfan en grado mucho menor gque los animales no inmunizados.

Este efecto se atribuy6 a la presencia de antigenos tumorales -

especificos.

2.~ Demostracidn de inmunidad tumoral in vitro.

Después de haberse demostrado que el crecimiento tu

moral podia ser detenido o disminuido en amimales inmunizado

se efectuaron estudios in vitro para identificar los clementog-




a p:ucb kde neutralizlciﬁn en qucy

untocitoo ° -uoro‘;

nto de anxmalea inmunes se xncubiba con células tulo

;E- a- células se’ xnyectahan ‘en nnimale- y se -cd(l 1a inctd-n-

cia y proporcidn de crecimiento tumoral. Las investigaciones -

‘demostraron que tanto los linfocitos inmunes como el antisuero-::

heutralizaban el crecimiento’tumoral{

En otra serie de estudios, los linfocitos y antisue

ro .de animales inmunizados fue transferido pasivamente a huéape

des no tratados, los cuales, fueron xnyectados con células tumo,:

rales,viVas. Mientras que los animales inmunlzados con 1in£o-~‘

citos mostraban una reduccién en el crecimianto tumoral, aque--
llos tratados con suero mostraban crecimiento m&s acelerado,
Esto se explicd posteriormente por el descubrimiento en el sue-

ro de factores o agentes bloqueadores (ver més adelante)

Otros dos estudios in vitro utilizados para estu---

diar las reacciones entre sistema inmunolégico y tumores son:

El primero, desarrollado por Hlellstr¥mes en la d&é--

cada de los '60s, consiste en incubar linfocitos o suero con un

nimero conocide de células tumorales. El efecto de los prime--

ros sobre la viabiilidad de las células tumorales se cuantifica-

microscodpicamente por conteo de las células tumorales supervi--



do cnltlvo quo uqu o'; puqd-n ocunir cm——-: .

lun q\n -odi!iquon lo- tc.ultudo-.

wﬁl icéuhdo é-tﬁdid. denaxiollndO'por Brtinner, con--

.en maxcar el citoplasma de las células tumorales con cro-

hlccr rcaccionar eltan células con linfocitos o suero.‘ La

‘ ‘cantidad de cromo libetado de las células destruidas se cuantiw

. fiéﬂ y se obtiene una proporcifén. Esta e¢s una prueba ripida --
(4 a 8 horas) y cuantitativa, pero no tan sgensible como las des

critas previamente.
B’ ﬁESPUESTAS INMUNES IN VIVO E INMUNIDAD CELULAR.

Es frecuente encontrar en pacientés‘cancérosoﬁrres-
~puestas de hipersensibilidad retardada en piel a extractos de -

tumores malignos. El antfgeno responsable parece estar locali-

“zado en la membrana plagmitica de las células malignas y no se=-

encuentra en el tejido normal del mismo tipo. La respuesta al-

canza su mixima intensidad a las 48 horas después de la inyec--~
cibén del extracto, indicando que el paciente csti presensibili-

zado por su propio tumor. La intensidad de la respuesta varfa

de acuerdo al curso de la enfermedad y disminuye en intenaidad

a medida que la enfermedad progresa.




.aloinjerto.

_tumorales malignas viables y se cultivan.

luego expuestas a linfocitos obtenidos del mismo paciente.

_..m!utncibn aononuchu (un!aelto-) y unn pt

cién: 'u—hblo dc monocito- y célulu plmlticu. Mnulo uto- .

ap .oncia de relccxono- dn hipo,

unuu utuw

en piel a extractos de tumor, es prueba de que existe una res--

ta,inmune slmllar a Aa que se- dasarxolla -on. contrl dc un. --‘

1.-. Citotoxicidad linfocitica.

Las pruebas de citotoxicidad son ' la evidencia méa-

im rtante de que existe una respuesta inmune en contra de tu-—

mozes. Para poder efectuar estas pruebas. se separan células -

Estas células son -~

El-

resultado es que las células tumorales son eliminadas, ' Células

normales o provenientes de otro tipo de tumor no son afectadas,

demostrando que la citotoxicidad es especifica,

2.~ Transformacién linfocitica e inhibicibn de mi-

gracién macrofégica.

El poder blastogénico de los linfocitos s&lo ha si-

do estudiado in vitro y se detecta en casos de estimulaciébn au-

toctona en pacientes con carcinoma, pero en nGmero mucho menor-




imulacién de iihfbéiibl d;‘paciéhtel<cancdro—‘

‘sos ‘con 01 antlgeno aptopiado da por reuultado 1a liberacibn de

: un c..’o ollctzico. La naturaleza del nntlgeno es obscura;. sé

lo .. ..bc que es una proteina basica que se encuentra no sblo-
en tejido- nalxgnos. sino también en el cerebro humano normal.

.

€)' EL PAPEL DEL SUERO EN LA INMUNIDAD TUMORAL.

Después de leer los reportes de que linfocitos pro-

venientes de‘paCientes con- tumores destruyen, in vitro]»délulas'
tumorales del mismo pacienﬁe, es l6gico proguntarse porqué in ~

vivo el tumor continfa creciendo hasta provocar la muerte del-

paciente, La respuesta se encuentra en el suero del paciente.
El suero de pacientes y animales con tumores posee-
la habilidad de bloquear {(in vitro) la destruccidn celular me--

diada por linfocitos sensibilizados. Esta observacidn parcce -

concordar con el hallazgo in vivo de que los tumores crecen mis

rapidamente en animales tratados pasivamenLce con sucro de otros

r qu‘ r.ducc el: poder ae’ novilldld de lo- macréfagou en




Otxginalmente se’ po:tulb quo crl un: lntlcu.xpo o

relponsahle y se 1e llamé antxcuerpo bloqueador.r Se crc!. qu.-

S tal ant;cuerpo se unia a los antigenos de laa c&lulal tuuornl.l“

y evitaba que éstas fueran reconoc;das por los linfocitos aanli
'!bilizaaos; sin embargo, trabajos més recientes’ nuponen quc ul.‘
bien los complejos inmunes formados por el anglgeno tumoral y -
élvahticuerpo antitumoral se unen a los teéeptotes antigénic&s-
de los linfocitos sensibilizados previendo asi su interaccibén -

con los antigenos de las células tumorales., Se han obtenido --

evidencias a favor de este concepto al Gbservarvque‘ios lihfééi
tos de pacientes que normalmente no reaccionan con un tumor in-
vitro, lo hacen por medio de citotoxicidad después de tratamien
tos.con._enzimas. o ‘lavados, los cuales, supucstamente, remueven-

cualquier componente blogqueador de su superficie.

Obviamente, cualquier tratamiento para el céncer --
que involucre modificaciones en las respuestas inmunes del hués

ped puede ejercer cierto efecto en la frecuencia y composicién-

de la formacidén de complejos.

Los complejos formados cuando un tumor esti en desa

rrolle dan lugar a complejos formados ¢n oxceso de antigeno.

Tales complejos podrian reaccionar con los receptores antigéni-




li 1. cug. d. nntlgono dccuc- por zneccibn qut-- .

zlegica- d.l t\-ot o ndiotezapia. poro lol mtlgcno- -igucn ptg,”‘

1“91&160... se fomnn comple)ou en exceso de antxcuerpo. 'l'alen

’cﬂplujo. probablanente no pueden reaccionar con laa céluln 'x‘,

‘no hay litiou am.igénicos libu- y por 1o tanto no es po~ :

‘sible efectuar el bloqueo. Lo complejanvinmunes formados en -

;Qxcuo de anticuerpo pueden ser capaces de hacer a las células-

‘no" inmunes (no células T) citotdxicas.

La identificacién y aislamiento de los complejos in.'

' munes es aln objeto de estudic dentro del campo de investiga —-

-~ cibn del céncer.

D)  VIGILANCIA INMUNE.

El concepto de vigilancia inmune fue propuesto por-

. Ehrlich, quien postuld gue en todos los individuos normales pue
den desarrollarse vcélul}as malignas o tumores peguefios a interva

‘ los regulares, pero que éstos son destruidos por el sistema in-

‘mune antes de que crezcan y proliferen y lleguen a ser de impor

tancia clinica.

De esto se deriva que un tumor sc desarrolla sdlo--




mor puede escapar a 1hidéstrﬁcciéﬁ’iqﬁuﬁq.‘é;occ; yfconyor;‘§-cﬁ?*

En el primer caso, las inmunodefxc1enc1as. ya congé

:-_itas‘o adquiridas se acompafian de un’ aumanto en la 1ncidcncia-v'

.,de tumorea malignos. Por ejemplo, la incidancxa de tumote: ‘e

}llgnos en paclentes con inmunodeficiencfias congén1tas es 10 000

veces mayor. que en la poblacidn normal ¥y en las anunodeficien-

c1as de apar1c10n tardia se observa un predomxnxo del 10% de tu ..

mores mallgnos. la mayoria de ellos enconttados en el li.tcna -

linforretxcular.

Asi mismo, aquellos pacientes que se encuontranvzg-k
éibiendo terapih inmunosupresiva pof trasplante de érgi;os. p:gr
sentan un indice elevado de malignidad hauta‘loo veces mayor.
Sin embargo, los pacientes que reciben turapia inmunosupresiva-

por otras causas que no sean injertos, presentan un {ndice de -

malignidad ligeramente mayor comparado con el de la poblacién -

normal, pero comparativamente mucho menor que el de receptores

de injertos.

Debe hacerse notar gue en los ostados de inmunodefi

clencias son mds comunes los linfomas que log carcinomas, los -



ttvlelh ptolong.dn d- untocitos da’ lugar a hipcrpluus. con~

lo cull la a.ocxaci6n entre clncer e inmunodeficiencias no fa-

vorec por completo la teoria de vigilancin;inmune.

‘E)- IMMUNODEFICIENCIAS EN CANCER.

Se ha repoxtadé que pacientes que sufren de céncer—

[avan:ldo son. 1ncapaces de techazar 1nje:toa cut&neos de donado

res 'no afmes Y. que ademés injertos de te]xdos malignos, recha

zados por sujetos normales, son aceptados por ellos, por lo tan

eo, debe haber una deficiencia inmunolégica tanto celulax como~

* humoral.

En los pacientes cancerosos estf disminuida la caéa
cidad de respuesta de hipersensibilidad retardada y esta incapa

cidad se correlaciona con el grado de avance de la enfermadad

Se efectuaron prucbas con sensibilizadores por con-
tacto y los resultados correlacionaban con el pronbstico. 85i -
los tumores se hubieran desarrollado en presencia de fallas en-

las respuestas de hipersensibilidad retardada, estas respucstas




Se han efectuado también estudios -in vitro para ava

—luar lavinmunocompetencxa celular’ por- medio" del poder bllltog&-

nico de los lxnfocxtOs en presencia de agentes mxtégeno- como -

la fztohemaglutxnlna. En pacientes con enfermedades malxgnas—-'

la respuesta de los linfocitos es menor que la de linfocitoa de

sujetos nofmales.

Ll motivo de estos resultados se deaconoce,
pero se ha vlsto que ciertos £actotes presentes en el sueto de~

pacxentes cancerosos reduce la respuesLa a 1a fxtohemaglutlnina

de linfocitos de su)etos normales. Se cree que este factor re-

sxde en:la fraccidn Ig G y que complejos Ag~Ac: tambxén podrlan—
estar involucrados y que adem&s, los linfocitOB‘pudieran estar-

defectuosos intrinsicamente.
l.- Inmunoterapia.

Los métodos inmunoterdpicos se han clasificado de -

tres mancras:

a) Inmunizacidn pasiva.- Consiste en transferir --

linfocitos de pacientes que han experimentado regresidébn tumoral




cOos, reacciones de hipersensibilidad retardada e infilt:a——

6n &toq_!.t{ci de_los tumores.

c)-Estimulacibn no especifica de la inmunidad,- se

log -péi'ia ihyeccién de BCG que estimula a los mecanismos in-

,idoi huélped. Otro método no especifico consiste en sensi -

bllizlx a un pac1ente con. un determlnado agente el cual, es -~

despué lplicado dxrectamente al tumor.” Este tratamlentO‘ha q;"

%;ntdb/&xlto en‘tumotes‘de bajo grado de malignidad y lesiones -~

,‘ptcpiiighﬁu, preferentemente las de piel y mucosas.
F) ~LEUCOPLASIA Y CARCINOMA BUCAL.

Es bien sabido que algunas formas de leucoplasia sy
fren transformacié4n maligna, por lo tanto, &sta se usa como mo—

delo para ogtudiar la transformacidn carcinomatosa.

La leucoplasia de la mucosa hucal sc presenta en --
forma de lesiones blanco-grisfceas aplanadar, cscamosas, ¢on va

riaciones que van hasta placas gruesas, irroqulares ¢ querating




' Su etiologfa es desconocida, pero se atribuye a

nééjéréhiéas;yiabéquiéhb. Sifiiiﬁ,:éandidiil s crbnica

iy.pbkiblemente Herpes simplex latente. ' De estar invoLucrgdo--~

tqtntegfmicxgbihﬁog} fGngicos o virales, las respues as inmun

jugarian Qn'impo:tante papel en el desarrcllo:de-la 1euco§1laiaﬂ”"

"y 'su transformacidn carcinomatosa,

Se han efectuado biopsias de diferentes lesiones de

‘la mucosa bucal, incluyendo leucoplasia, candidiasis y liquen -

g 91;95;,¥;53 iésiones hiperqueratdsicas ¢ paﬁaﬁuékétééigés‘siﬁk-
V‘ac$a£osis muestran el menor nlmero de linfocitos y célulag plqi_v
‘;magicas:gue cualquier otra lesién, En aquelias lesiones gue de -
. saiigllin acantosis (con o sin hiperqueratosis), aﬁmenta el nG- ;~‘f
‘méro de linfocitos y c&lulas plasmiticas y la proporcidn de am-
 bos tipos celulares aumenta notablemente en lesiones como leuco
plasia y a su vez aumentan més a medida que la lesibn progresa-
hacia la malignidad, lo cual pone de manifiesto que factores in

munoldgicos ge encuentran involucrados en el desarrollo de la -

enfermedad,



saia’y cucinc-a i

a) slfili-. : 8e encuentra leucoplaiia en la tn-e'

. Lar a de la“ enfermedad y se dlce que ocurre transformacién—

lligha mis ftecuentemente en la leucoplasia slfllitlca qua en-

‘1er otzo tlpo de leucoplas1a.

b)'Candidiasisrhiperplésica crbnica.~ St relacidn-

éph.leucoplasia puede resumirse como sigue:

‘Las lesiones aparecen come placas blancas, dlfusas,

‘fir:egularea, dificxles de desprender, rodeadas de mucosa 1n£1a-

v mada. Se presentan mas frecuentemente en carrillos, labios Y. -

dor-o de la lengua.

Los cultivos de las lesiones descubren la éresenéia

B dejéhndida élbicans y el éx&men citolégico muestra hifas de Can

dida.

La biopsia revela hiperplasia, algunas veces con --
Sreas de atrofia e infiltracién por hifas de Candida en las ca-

pas superficiales del epitelio. La lamina propia se encuentra

densamente infiltrada por linfocitos ¢ histiocitos y hay predo~

. minio de células plasmaticas.




- Reébheéta citotbéxica negaﬁiva5e inhibicién de layQ-

?miéracién macroflgica.  Reaccibn de Hipersensibilidﬁd retardada’

iti?é;}péfb‘eiwpdaér blastogénico de los linfocitos se halla
, diiminuido.

Los agentes antif(ingicos erradican las lesiones can

dideas crénicas, pero éstas reinciden si la droga es ‘suprimida.

) La;méjgria en la leucoplasia que se obgerva durante la admi

: tracién de drogas antiflngicas s6lo es efectiva si se encuentra

candidiasis crbnica y ésto puede ser utilizado como prueba di§g

ndstico.

A pesar de las evidencias de gue puede presentarse

un-tipo de leucoplasia provocado por Candida, no hay pruebas de

que el hongo por si mismo produzca transformacidn carcinomatosa.

Este concepto nacid del aumento de frecuencia en la

asociacidn entre hifas candideas

.

y atipia epitelial, comparado-
con otros tipos de leucoplasia, pero como Candida prolifera es-

pecialmente bien en tejidos alterades, st presencia podria ser-

indicio du infeccidn secundaric.



onjunto con el antigeno viral, haciendo que las respuastaas

6gicas varien y a veces no cancuerden, favoreciendo, agfl:

También es posible que adyuvantes- inmunoldgicos .y -

thp:ndérea presentes en la cavidad bucal como componentes de la

placa bacterzana, actuen como moduladares de laa respuestas 1n~

mun-n:hacia 1os virus.

2.~ Respuestas celulares en el carcinoma bucal.

Se han efectuado estudios secuenciales en- pacientes
con carcinoma incipiente y leucoplasia que muestran evidencias-

de deterioro de la capacidad de sus linfocitos para responder a

mitégenos y antigenos.

Esto se explica mejor por la respuesta a la fitohe-
maglutinina, ya que, en un periodo de tres afos, sc encontrd —-
una respuasta por abajo del 50% de lo normal en dos de cuatro -
pa;ientes con gqueratosis yY/o acantosis; tres de cuatro con ati-

pia epitelial y cuatro de cinco con carcinoma, dos de los cua--




bio, al obtener datos secuenciales y. estandarizar una técnica,

vpu§dgnJhacer comparaciones.

Un ‘descenso en la pob;acién’deylinfocitbs Tfrdiédn;“
sables en los pacientes precancerosos sugiere que puede ocqf:ir
. alguna disfuncibn de los linfocitos T durante la transformacién
 ca:§;noma;§sa ¥ la subsecuente depresibn en linfocitos T’dg”pﬁj’f
‘ciéﬁgés'één caféindma podria deberse a lévradiéteiapia.b éyia ;”‘

-farmacoterapia.

Se han aplicado también pruebas de citotoxicidad. al -

carcinoma bucal y han resultado positivas, lo mismo que en ague

llos pacientes que muestran leucoplasia con evidencias de ati--

pia epitelial.

3.~ Concepto unificado de la patolog{a de la leuco-

plasia y transformacidn carcinomatosa

Todas las investigaciones inmunopatolégicas de la -
leucoplasia han llevado al desarrollo de una hipbtesis que pro-

pone quo ¢l desarrollo inicial de la leucoplasia y su subsecuen




lutonn (lllos), dunnto el cuul 1a continua exponiamn a

41n!.cci6n crénica (T. pallldum, oL

vitll lltento, inicia la reaccxbn epitelial local y reacciones~

"in-une- locnles y slstemxcas.

osi .,acantosia, atlpla y cazcinoma aparecen secuencialmente o

en cualquxex ‘nivel. Todos estos factores se asocian con- la ad-

‘quisicibén de antfgenos epiteliales alterados.

El inicio y dgsarrollo de cualgquier grado de leuco-

pli'ia'y carcinoma podria depender de respuestas celulares ybmo

dulaciones humorales. " Una inmunodeficiencia celular podria ju-

gar un papél en la candidiasis crbnica, sifilis o infeccibn vi-

ral y. los efectos del tabaquismo durante las fases:inicialeg de

la transformacibén carcinomatosa,

Parece ser que la atipia epitelial se encuentra aso

ciada con el reforzamiento de las respuestas celulares al her-—-

pes. Estos cambios se relacionan con un aumento de infiltra-—-

cibén linfocitica, células plasmaticas y monocitos en el gitio--

de localizacién de la patologia. La iniciacibdn de cambios neo-

plésicos es independiente de la prescncia de hiperqueratosis

: albicans), o infeeci6n o

Los cambios epiteliales de quera i




.CAPITULO V

TRASPLANTE DE TEJIDOS




A) - BASES IMMUNOLOGICAS DEL RECHAZO DE INJERTOS.

Las razones gie llevan al rechazo de injéttos‘aoh -

resultado de diferencxas genétlcas entre donador Y receptor.

‘LI confiznaci6n de: este hecho seé basa en que Lndividuos genéti-:

cumante,iguales {gemelos idénticos), no rechazan injertos el -~

uno del otro, mientras que, injeértos efectuados entre miembros-

de la misma.especie, pero genéticamente diferentes, al princi--

pio parecen ser funclonales, pero despuéa de diez a catorce ———

dias son zechazadoa. Este rechazo se deba a 1a presencia de an

tlgenos de’ hxstocompatlbllidad en el tejido in]ertado Y contra-

los cuales reaccionan las células T,

Los aﬁtigenos de'histocompatibilidad (ant{genocs H),
-
generalmente son glicoprotefinas que se encuentran scbresaliendo

de la membrana plasmitica de todas las c&lulas. Existen muchos

grupos de estos antigenos, cada uno codificado por un diferente

locus en el genotipo. Los antigenos de histocompatibilidad son

extremadamente polimorficos y dentro de una misma especi¢ se —-
pueden encontrar mliltiples variantes en cada locus (alelos), lo

cual, hace casi imposible que dos individuos posecan los mismos-

antfgenos H en todos los loci.




tte“ que el resto., Aquello: xndividuoa qu 'dittﬁz

vlocus mayor muestran txempo de sobrevxvencia de 10- xnjcrtol -

.mlu corto, mxentras que. las oxferenc;a- en 1oc1 meno- tuoxtcl.
‘o menores, permxten mayor tlempo de sobrevivencia. En el home-

bre, el locus més 1mportante se conoce como Hl- Junto con lon;

antigenos de hlstocompatlbllldad relacionados con los qrupoa -

- sanguineos y el factor Rh.

Como en otras respuestas inmunes, la exposicién. pre
via a un tejido injertado produce una respuesta secundaria més-

acelerada a exposicionés subsecuentes del mismo y no-.de otro'te
jido. Esta memoria inmunoldgica, junto con la especifidad son-
pruebas irrefutables del papel de la respuesta inmunolégica en-

los trasplantes.

B) CLASIFICACION DE LOS INJERTOS.

Segfin la relacidn gue exista eontre donador y recep-

tor, los injertos se han clasificado de la siguiente manera:

a) Autoinjertos.- El donador es el mismo individuo.

b) Isoinjertos.- El donador cs un individuo genéti

camente idéntico al receptor.



or xcecgtot, y-xo q.n‘ttclnonte diforente.

d) x.noinjerto. El donndot es un indivxduo du el-"

‘ﬁigoval ;eceptot.

‘De acuerdo a la relacidn que exista entre la zona -

;diddr.ayfli'zona'te:eptota, s¢ coneidera a los injertos como:

'a) Injertos pediculados.- #on aQuéllos que permang
cen unidos a la zona dadora por una base o pediculo. El injer
to,és transferido al sitio receptor mediante deslizamiento -~--

(transposicidn), o por rotacidén sobre su base,

b) Injertos libres.- Se refierc a tejidos completa
mente eliminados de un lugar y transferidos a otro sin conser--—

var conexién con la zona dadora.

Segin las estructuras que abarcan, los injertos sec-
clagifican en mucoperidsticos (de espesor total), que constan -
de epitélio superficial y tejido conectivo mas el periostio del
hueso subyacente. Un injerto mucoso {(de espesor parcial), cong

ta de epitelio y una capa fina de tejido conectivo subyacente.




Lll rencczoneu de rechazo de in;erto- l. .ncu.nttln

5 tlnannnte a:ocxldn. con; el fenéneno do hiporllnnibilidnd,r.—- 

vtardada. se observan reacciones similares de tipo celular en -

las areas tlmo—dependlentes y en los nédulos lxnfoidn- rogtona-‘

,11 ‘ y ambas respuestas se . ven afectadas por txmectcmla en el re

'cién nacid05
1.~ Histologia y fisiologia.

Por 1o regular, -un autoinjerto de piel de‘xatéﬁytir pn
dé,dcce dias en cicatrizar. Para este tiempo, la nueva epider-
mis ha formado una cubierta continua sobre la dermis subyacente

y se han desarrollado nuevos foliculos pilosos; la vasculariza-

cibn y poblacién ‘celular es ya casi igual a la de la piel nor--

‘mal.

Durante la fase primaria del rechazo de un injerto,
existe un periodo inicial de m&s o menos dos dfas, idéntico al-

del caso del autoinjerto, en donde se¢ observa un infiltrado po-

limorfonuclear en el lecho del injerto.

Entre el tercero y noveno dias, hay un aumento de -~

infiltracibn de monocitos y linfocitos que se inicia principal-




dol’inj.tto y -

.nll." kutl 1. opidotntl.

Entra el lépt;mo y octavos-dfas se inicia una necro

;.1”'x.conoc1b1. hlltolbgicamente y visible macrosc&pxcamente LB

lelpu‘l de dos dias m&s~ poco antes de esto es frecuente obser-

l‘Vlr'edeua 1ntracelular y células epidermoides.

En un animal previamente sensibilizado, el injerto-
no le vanculariza y por lo tanto, no. ocurre infiltrado celular—
en el injerto, pero se observa una acumulacién masiva de celu—-

lll a lo largo de la 1f{nea dérmica del injerto, pero en los te-

jidos del huésped. Es comGn cbservar histiocitos y células ---

- plasmiticas inmaduras.

Se ha utilizado el ejemplo de injerto de piel por -

ser el mis usado experimantalmente por su técnica relativamente
f&cil y sus resultados ficilmente observables, aungue se supo--

ne que los mismos principios operan en la destruccién de otros-

tipos de injertos.

in o8 trccuonto obacrvn:{f




Los ancicuetpos dxrxgxdon en contra de lo- antlg-i

.TIOI

H del donador ‘se encuentran al cuarto d!a de-pu&- dcl trla-'

plante ¥y alcanzan su méxlmo nxvel al mismo txempo que Be comple

ita'la destrUCclon del xnjerto.

Se ha logrado:acelerax el raechazo devinjettos de ~-
piel en roedores por medio de la inyeccidbn derantisuero en con-
tra del injerto cerca del sitio de implantacién del mismo. La-
preéenqia de anticuerpos séricos a linfocitoa de un donador en-
reéeptores de aloinjertos rénales; preﬁio traéblénte, da por re

sultado un rechazo acelerado o hiperagudo,

Existen tres tipos b&sicos de rechazo de injertos,

dependiendo del tiempo que tardan en aparecer y de sus mecanis-

mos. Estos pueden ser modificados por terapia inmunosupresiva-

y son: Hiperagudo, agudo y crénico.

El rechazo hiperagudo, por lo general, deriva de in
compatibilidades sanguineas por sensibilizacidn previa del re--
ceptor con antigenos ambientales que llevan al desarrollo de an
ticuerpes que reaccionan cruzadamente con los antigenos H del -

donador. FEstos anticuerpos, presentes en el suero al momento~-




.Ac y poumrto- utulhnun a u bue dcl cmplcjo. El endote— :

;_lto u dntruido por -ub-unciu liboudu, ya: por la- actlv.s.... .

c16n dol ccmplcmento. o por los leucocitou. Hay tambxen adhe--=

liﬁn pllquetnria y subsecuente tromhosil 1ntravasculaz que cul-

7n1n| con muerte del injerto. Este tipo de reaccxones pueden -

ser evitadas asegurando la ausencia de anhicuerpo en el suero =

del receptor en contra de antigenos del donador antes del tras-

plante.

El rechazo agudo puedé;ser‘prcyenidokpof,tétapia in o

munosupresiva o controlada durante cierto tieﬁpb,'inclusive ——
afios, dependiendo de la terapia, de la respuesta del huésped, -

grado de stress del paciente y desarrollo de tolerancia al in--
jerto.

La lesibén del rechazo agudo se¢ caracteriza por in--

filtrados mononucleares, particularmente alrededor de vasos de-

pequefic y mediano calibre. La destruccidn del injerto es lle--

vada a cabo por células T sensibilizadas o por trombosis.

El rechazo crbnicc se observa on pacientes que re--

ciben aloinjertos y que han estado sometidos a un prolongado --

tratamiento inmunosupresivo.

Este tipo de veaccidn, parceo es-




‘1, 'Radiaciones.

Los cambios que se obtienen coﬁ dosis‘subleﬁaiég ;;d
(300-600 r.), incluyen desintegracién masiva derlinfocitoa se-—
éuidé de fagocitosis de los fragmentes. El tejido linfoide se-
.";éggnéfa por campleto después de unas aemanas.v'Otros elémehtdg
f}ﬁfoides ébmo son los macréfagOS y loé cofpﬁsculosidé Hasaail,

células plasmiticas maduras ¢ inmaduras parecen ser resistentes

a las radiaciones.

Las dosis supraletales de radiaciébn pueden ser se--
guidas por trasplante de células madres en el tejido hematopoyé

tico, el cual, si es genéticamente idéntico, restaura el poder-

de la respuesta inmune. Cuando el trasplante no es genéticamen

te idéntico, el huésped es incapaz de rechazar este trasplante-

y las células inmunocompetentes en &l pueden reaccionar en con-

tra del hu@sped.

El hecho de que las dosis subletales permiten la ~-




tclultlr a 1: 1lrgn uis dnninau para el huélped, conviatten

todlotornpia en_.un recurso pobre pata tetapia inmuno-upre-"

siva en 10- humanos.
2.~ Antimetabolitos.”

‘Los antimetabolitos actfian por inhibici6n de la afn

temis de Acidos nucleicos o por interferencia en varios puntos-

de la cadena biosintética. La desventaja de este método es que

no pie;enta*especifidad sobre el metabolismo celular.

3.~ Suero antilinfocitico.

Se obtiene al inmunizar animales de diferentes espe

cies c¢on linfocitos de otras especies que se encuentren bajo --

control. Se utiliza para inhibir las rescciones de rechazo in-
clusive de xenoinjertos, suprime las reacciones de la tuberculi

na en animales sensibilizados y en general, parece estar dirigi

do en contra de reacciones celulares o del tipo de hipersensibi

lidad retardada.

Las porciones del tejido linfoide afectadas por la~
accibn del suero son las areas timo-dependicntes de los nddulos

linfaticos, con una disminucidén transitoria ¢n la poblacibn de




torlda cunndo 1&- célula- B zoqui.ron de la coopotlotén T

1o ugl,~puedg suceder -con detern;nnGOI;lntigenop.

4.-. Reforzamiento de la inmunidad.

Se ha visto que en algunos casos, altos niveles de-

“agtiCuetpo'séricq a un antigeno prolongan 1a permanencia de un-

ihjerto. Esto se ha logrado producir experimentalmente por in-

’ﬁUnizacién activa de los receptores antes del trasplante con --

preparaclones no vivas obtenidas del donador. Estas'p:eparacio

knes promueven el desarrollo de fuertes respuestas humorales pe

it ro no ‘de respuestas celulares efectivas.

5.~ Tolerancia,

Esta puede ser inducida ya sea por contactos feta--
les con el antigeno o por administracibén de dosis muy altas o -

muy bajas de antigeno.

E) TEJIDOS PRIVILEGIADOS.

Un buen ejemplo de tejido privilegiado lo constitu-

ve el aloinjerto de cartilago. Al principio, se hipotetizb que



wha oupuuta _olnlnt y dntruecién del inJezto, se producta e Ll

chlso a pcsar de la rApida produccibn de matriz nueva, dando -~

po rpqultado,lecuest:os cartilaginosos.

Este experimento demoatr& la presencia de una con--~

4c0nt:ac16n xnmunogénlca en las membranas gondrocitxcas, por lo~
: glnto. la prolongada supervivencia de aloinjertos de cart{lago-

‘'se atribuyd a que los condrocitos se encuentran aislados de las

defensas del huésped por la matriz madura.
F) - TRASPLANTE DE HUESO Y DIENTES,

1.~ Requisitos del injerto ideal.
a) De f&cil adquisicidn y econbmico.

b) Que pueda ser facilmente almacenado durante pe--

riodos razonables de tiempo.
c¢) Quirfirgicamente estéril.

'd) Que no provoque reaccibn en ¢l huésped.




Que -restaure forma 'y :gnciGn.‘

). Que provea los elementos para eitimﬁlgr'al grjéiv}‘

jento v desarrollo de hueso nuevo. ~Esta condicién’ no se apli-

Ca‘al caso’ de tfésplante de dientes.

2,- " Trasplante de Hueso.

Los injertos Oseos ayudan a restaurar. la estructura
y. funcién normales por diversos mecanismos.
Los clementos celulares presenteos en el injerto pue

den. sobrevivir al trasplante y producir hueso nuevo por ostecgé

nésis; También se ha demostrado que el hugso trasplantado indu
ce la formacidn de hueso nuevo en el sitio de implantacién  (os-

teoinduccibn). Otro de los mecanismos gque act(a, conocido como

osteoconduccibn consiste en que ¢l injerto 8seo funciona como -

una matriz la cual respalda el crecimiento de hueso nuevo a par

tir de los tejidos del huésped.

N

Se ha visto que los aloinjertos congelados son me-
nos inmunogénicos que los injertos frescos y que la liofiliza--

cidén es aln mis eficiente para reducir la inmunogenicidad.

El hueso cortical tiende a ser menos inmunogénico,

mientras gue ¢l hueso esponjoso, con o sin médula, aumenta las-



‘de‘una fupunt’a- por parte del hubspe

Los lloinjettos de hue.o deacllcificado son mcnbl -

1n-unogénic0l que loa de hueso fresco pero aﬁn conaervan BU ca

lcidad para eltimular una’ respuesta.

Actualmente. los materxalas de implante més comﬁn--
mente usados son hueso autégeno obtenido del max;lar del paclen
‘te‘y médula ésea de cadera, la cual, conserva su capacidad para

diferenciarse en osteoblastos y combinada con hueso autdgeno,--

parece enriquecer su potencial ostedgeno.
3.~ Trasplante de dientes.

El trasplante de dientes se divide en dos aspectos-

generales:

Trasplante de dientes'desarroliadOS y hfésplante de

gérmenes dentales.

El trasplante de dientes complotamente desarrolla--

dos involucra ruptura de conexiones vasculares y nerviosas.
Ahora se sabe que dientes extraidos y reinsertados en el mismo-

alveolo, 0 inclusive en otro, quedan firmemente adheridos por -

regeneracibn del ligamento parodontal

Aunque el cemalte y la dentina pueden congiderarse




" Jido privxleglado.

f el autotrasplante de gérmenes dentales se ha —i<
practicado el trasplante de gérmenes de terceros molares al si-

tio del primer molar, y por éste método se han obtenido numero-

. sos éxitos, principalmente en pacientes adolescentes,

_Los factores gue conducen al fracaso de dientes ——

txéspléntados pueden ser resumidos de la sgiguiente maﬁgra:

a) Absorcién radicular.- Eg la complicacibén mis -~
comin. - Inicialmente se detecta en las radiografias como'una. ra
diolucidez a nivel del &pice. La absorcibdn progresa en perio--

dos que van desde dos meses hasta varios aflos; no sc asocia ni-

con dolor ni con movilidad marcada. Se¢ considera que para evi-

tar la absorcidn de dientes trasplantados, deberd conservarse,
hasta donde sca posible, la integridad del ligamento parodontal

y evitar que el diente permancezca fuera de la cavidad bucal por

mucho tiempo,

b) Anguilosis.- ©s

también un problema comGn a to




@ o| de tepltaci6n Y regeneracxbn se produce un - tejido del-

tlpo ootnocc-ento u olteodentxnarxo que C1ende a unxrse 51 hue~'
80 alveolar en los espacios dejados por la absorcidn, dando por

‘resultado 1; pbliteracién del espacio del ligamento parodontal,

c) Inmunogenicidad.- Este factor puede ser dismi--

nuido por medic de un adecuado almacenamiento, pues se ha visto
que los dlentes almacenados pierden su poder inmunogénico, com-

parados con 105 dientes trasplantados dx:ncLamente. Aszmxsmo,

es 1mportante cotejar el grupo sanguineo del donador con el ael

receptor'y ‘efectuar una adecuada preparacidn quirGrgica del al-

veolo.

Como se podri observar, la abgsorcién radicular es-

el problema mis grave que se afronta en ¢l trasplahte de dien--

tes.  Se ha propuesto el siguiente mecanismo para explicar este

problema:

a) La subsiquiente inflamaciédn perirradicular quc

y -
se observa después de un implante, ge asocia con desmincraliza-

cibn y liberacidén gradual de proteinas de¢ la matriz cementaria

b) Algunas de estas glicoprotofnag

s

wstimulan ol sig




or ‘qu ‘épﬁbikééén dﬁbiléi[ihmﬁnoi&giéiménté.

combinan: con los antigenos a nivel de la raiz expuesta pot la -

f}desmineralizacién dando por’ xesultado afin més desmxneralizacxbn:

y solubilxzacxon de la matriz por activacidn de los companentes
del complemento y de productos celularos.

d) La continua desmineralizacién libera m&s cantida
des de antigeno. provocéndosc un circulo vxcioso que causa la =~

“entera absorcxén radlcular.

“8) Tés éhticﬁéfpéd‘6"1ék"cé1hlis\séhiibiiizaéis'iéé‘J"




CAPITULO VII

'ASPECTOS' INMUNOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD PARODONTAL )




"ASPECTOS NORMALES DEL PARODONTO.

v

“El parodonto esth formado por cuatro tejidos conec-

Dos mineralizados, el cemento.y el hueso alveolar y
dbs,tejidos conectivos suaves qﬁe son el ligamento parodontal y
la l&mina propia de la encfa. Estos, a su vez, estén cubiertos

por epitelio que posee diferentes caracteristicas segln la zona

que cubre.

El cemento es el tejido calcificado de orfgen meeeg
quimatoso que se interpone entre el ligamento parodontal y la -

dentina de la porcidn radicular de los dientes, funcionando co-

‘mo medi.v de unibén -y soporte. -Hay dos tipos de cemento, el ace-"

lular o primario que cubre la mitad coronal de las raices y el

celular que cubre la mitad apical. Las porciones de las fibras

parodontales gue quedan atrapadas en el comento se conocen como

fibras de Sharpey y &stas son mas numerosas en la porcidn com--

rrespondiente al cemento acelular,

El proceso alveolar es el hueso que forma y sostie-

ne los alveolos dentarios, Se compone de la pared interna del-

alveolo, de hueso delgado compacto denominado hueso alveolar -—-




tihullx y palltxnn de hue-o compaeto. El t;hique'ihtggﬁ

d.nt;:{o;coha:a dpvhua-o deyqo-tén;eﬁcértﬁdo;en‘gb;bo:de cq@ﬂég,f

[ 7Z7 Las ‘fibras del ligamento patodontal que“anclan’ al <
: diente -en el alveolo estén xncluldas a una distancxa consxdera—‘

'ble dentro del hueso alveolar, donde se los denomina fibras de

Shaxpey.

El ligamento parodontal es la eatructura de tejido~‘

conectivo que ocupa el espacio parodontal v proporc1ona contl—-
nuidad entre el cemento y el hueso alveolnr. y es la fuentc ---

principal de las células responsables de los mecanismos homeos-

taticos en el parodonto. El ligamento parodontal y la l&amina -

= propia de la encia son continuos a nivel de la cresta alveolar.

Los elementos celulares del ligamento parodontal --

son:

Restos epiteliales de Malassez, fibroblastos, célu-~

las endoteliales, cementoblastos, osteoblastos y macréfagos.

El tejido gingival es la porcifn de la mucosa oral-

que rodea los cuellos de los dientes vy cubre los procesos alveg



der dividido en tres pOIClOnels

Encia libre o marginal, éncla»insertadl Yy plpl}pk;gv

““terdentaria.

‘La encia llbre rodea los cuellos de los dtentul a-
modo de collar y se halla demarcada de la encfa insertada por -

'una depresxon lineal poco profunda, el surco marginal Este, -

por lo general, es de un ancho algo mayor gque un milimetro, for
ma la pared blanda del surco gingival y pucde ser separado de -

“la superficie dentaria mediante una sonda roma.

El intersticio gingival es una hendidura en forma -

de V alrededor del diente, limitado por la superficie dentaria-
+y el epitelio que tapiza el margen libre de la encfa y unida en

su base al diente por la adherencia epitelial

En continuacidn con la encfia libre, se encuentra la
encia insertada, firme,

resilente y estrechamente unida al hue-

so alveolar subyacente.

Esta porcién de la encfa cubre el as--

pecto vestibular de los maxilares hasta encontrar la mucosa al-

veolar, de la cual se halla scparada por la linea mucogingival.
En la porcién lingual, se continfia imperceptiblemente con la mu

cosa palatina y lingual respectivamente,




La encia interdentaria es la estructura piramidal -

fﬁg..,VYCQnsta de una papila vestlbula; y otra lingual, ambas uni

das éor una depresidén que recibe el nombre de col

La adherencia epitelial es una banda a modo de co--

- llir,‘dgwepitelio escamoso estratificado, que se une al esmalte

‘¢§1”diéﬁté por medioc de hemidesmosomas.

El tejido conectivo de la encia es conocido como 18

.. mina propia. Es dénsamente coligeno, con pocas fibras ellsti~-

cas y se divide en dos capas. La primera os la llamada capa pa

pilar, que es subyacente al epitelio y est& formada por la par-

te del tejido conectivo que se interdigita con las papilas epi-

teliales. La otra capa es la reticular, que es contigua al pe-

riostio del hueso alveolar.

El lfiquido crevicular, contenido dentro del surco -

gingival, contiene un liguido que se filtra dentro de &1l desde-

el tejido conectivo gingival a través de la delgada pared del -

qnt-- -ncuontra ocupando el espacxo intarptoxlmal de los dien—f.'



ar x.inpilr e nitﬁiia_i a.x idt-i"-fuéid;% 8

'b) contieno proteinlu pllsultica- ldhonivul qu‘ pq. .

den me)orar 1a adheaxbn de la adhetencin epitelial al dicnto.

““¢) ‘Posee propiedades antimicrobianas.’

.d) Puede ejercer. actividad de anticuerpo en defensa

dé,la encia.

) También sirve de medio para la proliferacién bac
‘tépiana,y\cbntribuye~a 1a formacibn .de 1a placa~qéntnIVY'cilcu¥
los.

El liquido gingival se produce en pequefilsimas can-
tidades en los surcos de la encia normal, indicando que esbun -
producto de filtracibén fisiolégico de los vasos sanguineos, mo-
dificado a medida gue se filtra a través del epitelio del surco.

Sin embargo, prevalece la opinién de que el liquido gingival es

un exudado inflamatorio.

La composicidn del fluido crevicular es gimilar a--

la del suero sanguineo, excepto en la proporcibén de sus compo--

nentes. Contiene electrolfitos (K', Nat

, ca*t), aminoS8cidos, --

proteinas plasm8ticas, factores fibrolfticos, Ig G, Ig A, Ig M,




MATURALEZA DE LA ENFERMEDAD PARODONTAL,

snfernedld paxodontal es el térmxno comﬁnmente usado

c;parl d.lcrlhir aquellas condic1ones que afectan a las ‘estructu-
'»tll do soporte y sostén del diente Y que. cuando no se detiene-

lu avance. llevan a la pérdida de los diantes. Por lo general

. au -voluclﬁn es lenta y se ve influenczada por factores sxstémi

co_. hornonnle- ¥y locales.

La enfermedad parodontal se presenta en individuos-

.. de cualquier edad, pero la-prevalencia y severidad de ésta aﬁ--

mentan con la edad.  Esto no quiere decir gque la edad sea causa

de la enfermedad, sino que refleja la acumulacidén de una serie
de factores propios del envejecimiento como son cambios regresi

vos y atrb6ficos y mayor tendencia a la acumulacién de placa bac

teriana y cllculos.

Dentro de la etiologfa multifactorial de la enferme

dad parodontal, un'aapecto de relevante importancia es la condi

cidén de higiene oral. No hay duda de qua la presencia de placa




:légicos, en 1os Gltlmos afios se ha dado gran 1mportancin al p:—

pel de 1la respuesta inmune en la etxologia de -la enfermedad pa-

rodontal.

" La existencia del componente Lnf;amatoriﬁlenili ené';
fermedad parodontal es bien conocida, la evidencia. es la pre--
sencia en los tejidos parodontales de un denso infiltrado infla

matorio compuesto principalmente por células plasmiticas, linfo

"blastos y células linfociticas, El procoso inflamatorio en su-

intento de confinar y neutralizar el material extrafio puede =~~
ejercer un efecto nocivo sobre los tejidos del huésped Es asi
gue, cualquier circunstancia que de lugar a un proceso inflama-

torio, repercute en dafo al parodonto.

Los primeros indicios de inflamacién se pueden ob~-~

servar a los dos o cuatro dias de acumulacién de placa bacteria

na con las siguientes caracteristicas:




c) Polimorfos en los tejidos conectivos extravascu-

) Acumulacién de leucocitos en la adherencia epite
11‘1.
e) Aumento de migracidén de neutréfilos a la CAVidad‘

g hﬁéiiwvia.laiadheren¢ia epitelial'y‘el'intérstiq;q;:/v

£) Edema.

g) Alteraciones en las fibras colégénas periyasc@{g

res, resultando en pérdida de coligena.

h) Todos los factores anteriores localizados en lé—

regibn del surco gingival.
Entre los cuatro y siete dfas se observa:

a) Infiltrado de formas monociticas, la mayorfia pe-

quefios linfocitos en la base del intersticio gingival.

b) Aumenta la infiltracidn leucocfitica a nivel de -




“c) Vasodilatacién perei

-y Alteraciones en fibrobl astos y fibras édlhqﬁ:&.

Entre las dos y cuatro semanas se observa:

“a) Infiltrado confinado al tejido conectivo adyacen
‘te al epitelio crevicular.
b) l.-. C&lulas plasmAticas. linfocitos, macré6fagos

'y fibroblastos. -

2.~ ‘Celulas plasmiticas (maduras e inmaduras)’ ey

“confinadas a los tejidos gingivales.

3.~ Pocos neutrbfilos.

¢) - Inmunoglobulina extravascular--en -los tejidos cfo-f

nectivos y en la adherencia epitelial.

d) Migracién apical de la adherencia epitelial.

Es evidente que la carga antigénica en la superfi--

cie parodontal es muy grande, tanto en variedad como en volumen,

esto es lo que ha llevado a pensar que los productos derivados-
de la placa bacteriana son los responsal;les del dafio parodontal,

sea. por la accidn de las ondotoxinas bacterianas, ¢ hien, por -




osanl for-arfagregado- bactetinno-. ‘pero mhs que -

,‘;_d-itguccibn pa:odqnta; pudigra.se:‘qna.manifegtacxén -
de'hipeflehsibilidad retardada en la cual los macré6fagos sean -

los responsables de la disolucibn de los elementos del tejido--

conectivo.

‘Es bxen sabido que .las bacterlan no penetran en’ 103 
',te)ido. gxngivalea, sino que sus productoa son capaces de atra-

L vclar la barrexa epitelial, probablemente por endocitosis, —---

'ttlnlporte activo o difusién. En e% parcdonto. las areas que ~

'iacxlitnn la difusidn se encuentran en los espacios intercelula

res de las células epiteliales. La adheroncia epitelial es bas

tante permeable y parece ser que es por agui por donde se fil--

tra el liquido crevicular. Es muy probable que se la adheren--

cia epitelial la via de penetracidn de las macromoléculas.

En la placa se pueden encontrar una gran variedad -
de sustancias (enzimas, toxinas), capaces de provocar dafo di--

recto al cpitelio. Este dafio inicial lleva a un estado de per-



Células i@uno;mb@;ént@- en el ,t‘ejingxlmxf.-”'

Parece ser. que el tejxdo gingival de pacientel éon-_

'porcién considerable de células B ri¢as en conten;do de inmuno-

~globulina, principalmente 1g G, y menor cantidad de 1g A e Ig M,

siguiendo un patrén similar al de las respuestas secundarias -~

' sistémicas.

parecen no contener inmunoglobulina detectable en sus superfi--
'cieé'y se observan pocas células plasmiticas, mientras que en -
.-las biopsias obtenidas de pacientes.con parodontitis, los lin--

focitos mostraban una apreciable cantidad de Ig G y célulag -~

plasméaticas que contienen en su interior Ig G principalmente.

Debe hacersc notar que mientras gue el contenido --

principal en sangre periférica es de células T, las célulasg que

predominan en la lesidén parodontal establecida son del tipo B

lenxones paxodontales estableczdas esth Lnfiltrado de una pro—-v

Los linfocitos. de pacientes con gingivitis moderada

A4




d.i-nsivo. pcro es ponxble quo Glta ponea t-nbiin un po--_

t.nclll do-tzuctivo en contra de los te]ido: parodontales.

,En;la tabla l, se,encuentran re-umidos tanto 1on pbeV
.ncialel protectotes. como los potenciales destructivos de ca-

"dukuno ‘de los factores inmunes. L IR

3.- Papel de la Ig AS en la enfermedad. parodontal.

Los niveles de Ig As en lavsaliyafdé;gujé;oé cqn,gﬂ,} 
' £e}m§éad‘pa§odontal es mayor cdmpéxad# coh l§s>AiVelé§ detsﬁjé—
- touxnotmales. Lo mismo, los niveles de Ig G e Ig M, también au
mentan. El aumento en estos niveles puede ser atribuido a las—

aportacxones del liquido crevxcular.

La . Ig A posec propiedades da anticuerpo bloqueador,
actividad antibacteriana y es muy resistente a la proteoliais,

lo cual es indicio de que pudiera intervenir en la formaciéin de

la placa dental. Asf, el anticuerpo secretorio reduce la carga

antigénica y la subsecuente sensibilizacién de las células T y

B.
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MECANISMO PROTECTOR

HECANISNO DESTRUCTOR

N

Aspectos blogueadores

?

G opsonizacién  Liberacién: de lisozimas. .
Fijacidn de complemento Anafilatoxina, histamina qu

Fagocitosis-—interferenci'a L :

en la penetracibn antigénica

imiotaxis
Complejos inmunes

Respuesta temprana Fijacién de ccmplemento :

Ig M
Fijacidn de complemento s
Ig E ? Degranulacién devmastoci‘tcys. libera-
cién de histamina : DO
Complemento opsonizacién Lisis celular
bactericida Cap e
quimiotaxis {neutréfilos) Quimiotaxis-lisozimas. ‘Anafilatoxin
Resorcidn Ssea complemento-mediada -
Neutrbfilos Fagocitosis y muerte Liberacibén de lisozimas y enzimas h
droliticas - : TR o
Macrbé6fagos Fagocitosis ¥ muerte : - Liberacién de Ij.’quimas“ngx}zj.u»
- intracelular . droliticas ¥y p::oducci6n"d,e’fcolqmu
> : s ST
; Linfocitos myerte directa. FIM (linfoquinnéi
— FIM FAO . ; ;
Linfotoxina ™



) LOS NECANISNOS : INNUNOPATOLOGICOS. . -

Se supone que ciertos microorqaniiﬁdskinmundiylntq:,
ienen en el cq.@zbfﬂg li;enfe:medndipa:bdonca;;vp;incipaln§h§§g
'fpdtxm@dio de respuestas de-hipersensibilidad retardada, manifes

ﬁicxdﬁgg'al§rgi¢asAy'aqafilécticas e hipersensibilidgd complejo

5 nodlida.

Ultimamente se ha dado especclal importancia a la -

' inmunidad celular (hipersensibilidad retardada), sobre la base
kdékque bacterias de la flora bucal y placa dental indpcen la =~

;ﬁ;ﬁﬁf;;ﬁacién de linfocitos de sangre periféricawhumana en los
cnlfivos. kEste poder de transformacidn indica una sensibiliza-
ci6n previa, pues en aguellos pacientes que no se observan sig-
ﬁds‘de;enfe:medad parodontal, no exiétc poder blastogéni;p de -

sus linfocitos. Ademls, se ha visto que los linfocitds sensibi

lizados poseen la capacidad de generar factores solubles tal co
mo son las linfoquinas, que pueden ser responsables de algunos-
de los mecanismos patogénicos y destructivos de la enfermedad -
parodontal. Algunas de las linfoquinas presentes en la ¢nferme
dad parodontal humana son la linfotoxina, el factor de inhibi--

cibn macrofigica, ¢l factor de actividad ostecocllstica y un fac

tor gque estimula la produccidn de colagenasa por los mocrdfagos.




4 dg lou component-l fibzoblt.tico. d.l tcjtdn cQ

del daﬂo que se produce “1 opitelio crcvicull:—"

paxodontal se atribuye a, 1l citotoxicidld lintg;v,j

‘écnireépecco”al'factor iﬁhiﬁidor*déiAigiacibﬁymacqgkk;
,fﬁqxca. éste es. responsable del infiltrado macrofﬁglco observa-
ido en las reacciones de hxpersenSbelldad retardada y de la hi-
 peract1v1dad gque éstos presentan en contra de antigenos extra--
ﬁps. As§, las reacciones de tharsensxbzltdad retardada involu
"poca cantxdad de 11n£ccxtos -especificos actlvados, compaxa
do con ‘el ntmero de macrdfagos no especiflcos, pero ambos ele--~

* mentos son necesarios.

A pesar del poder destructivo de los maciéfégds, al
" ‘gunos ‘agentes tal como la micobacteria, ruequieren para su neu--
tralizacién de macrdfagos activados que contienen niveles eleva
dos de lisozimas y son més fagociticos, por lo gque su actividad
bactericida es mayor. Asi, la produccién del factor inhibidor-
por los linfocitos parece ser tanto protector como destructivo.
Posiblemente cstos mecanismos se presentan en diferentes esta--

dios de la enfermedad parodontal.

l.os macrdfagos parccen tenecr diversas funcionos en—



¥ par ln pzoduccibn de -lquno- medindotau derwndo- de 10- lin‘

,<unquo no .a .lbe cunndo. ° como,. -un, dete:minado tipo—

llntocltico recibe ayuda de los macrbfagos.

'Séf;hbqhe‘qﬁe las células T y B requieren de dife«-

rﬁntél"eqtlﬁulds para su activacibn 'y para poder recibir coope~

‘riéi6d de los macréfagos. Los estimﬁlnhtés de las células B e
-(que tamb;én inlcian si{ntesis de linfoquinas) y antigenocs, pue-

den actxvar directamente . a las cé&lulas B en ausencxa de macr&fa

:gog, mientras que las células T requxeren de su coopetaclbn pa-

ra prdducir 1infoquinaa y proleerar en rcspuesta a los antige-

nos especificos.

A su vez, los mécréfagos contienen enzimas proteoli

ticas, al ser estimulados por los linfoclitos liberan estas enzi

Lmas que incluyen hidrolasa &cida, beta glucorconidasa, beta ga--
laetolasa, beta n-acetilglucosaminidasa y fosfatasa Aacida, las-

_cuales, causan alteraciones tisulares propias de las reacciunes

de hipersensibilidad retardada. Tambifin los macrdfagos activa-

dos por endotoxinas producen colagenasa y lo mismo sucede cuan-
do son activados por c&lulas linfoides activadas por mitégencs-

o antfigenos, es decir, producen linfoguinas



conectivo gque se observa en la enfermednd parodontal.

otro cbmponénté'iﬁpdtténte'da”la'éhféfﬁédi&?biféﬁoﬁ
};tal‘eé'la pérdida ésea. Horton y colaboradores detectaron la - -
preséncia de una linfoquina soluble a la:que llamaron factor de

“activacidn osteocléstica, la cual, en cultivos organicos, indu-

.ce la absorcidn de hueso fetal. Este factor es posiblemente un
producto de la-interaccidn linfocitos-macr&fagos y su. existen--
cia da pruebas de como las reacciones inmunolbgicas se encuen--

tran involucradas en la pérdida 6sea que acompafia a la enferme-

dad parodontal.

Todos estos estudios nos hacon preguntarnos como es

que los tejidos parodontales resisten uvste potencial inmunopato

1égico. Pues bien, la respuesta reside c¢n los mecanismos ho---
meostaticos del huésped, los cuales, controlan la inmunidad ce-~
lular. Sc supone que el plasma o el sucro de los pacientes que

sufren enformedad parodontal severa contiene un factor inhibi--

dor que suprime la respucsta linfecitica a los ant{genos, Pro-

ablemente son anticucrpos blogusadores que compiton con los re




el del ep;telioicrevicﬁiit'éauaaéa pof enzimaé proﬁeoiitieéé -
1péégen€ge en la placa bacteriana, aumenta la penetracibn antigé
nlcni.‘tgaQG- aé'ibibéin#iéé‘iinfétiéoé—déiﬂtejiadagihgivii.-§§'*°
’-;iéando‘la sensibilizacién inicial’ del huésped. La qpﬁtiﬁua -
pehett?cién de antigenos ﬂa lﬁgar a un infiltrado mononucléai.
'ﬁn?iparte de estas células, que ha sido previamente sensibiliza

da,.:egponde al antigeno”y produce linfoquinas.

En las lesiones c¢rénicas o establecidas hay células
ricas en Ig G, y en menor cantidad Ig A, g M e Ig E, El anti-
cuerpo sintetizado y segregado por estas células podria estar -

involucrado en las reacciones anafilfcticas, citotéxicas o de

hipersensibilidad. Recientes estudios sugieren que las células

B también pueden producir linfoquinas, y, por lo tanto, interve

nir en la destruccidn celular.

En conclusidn, los agentes microbianos presentes en
la placa son los causantes iniciales de enfecrmedad parodontal -

por medio de la penetracidn de sus productos. Las lesiones in-

flamatorias caracterizan la respuesta del tejido gingival; en -

estas lesiones son caracteristicas las células Linfoides, a me-






“Con’ 1a aparicién de los antibibticos y‘int;bactettg

se abrié, a los ojos de los investigadores, un campo nuevo

~éi'alivio aé €odoé'iquellos'miles:queiaQﬁéjabaARYf‘ 
'.jan ; la humanxdad. aiendo relegados los estudios sobre’ ln—I
munélogla. Pero, poco tiempo después, la aparicibn de cepas -
;“b;ctnii;nas resistentes reveld que los antibibticos tan sdlo --

}'connt1tu1an un método de. control, no permahente, y si peligroso

'}potfel potencxal mutante de las dxferentes cepas bacterianas.

Fue entonces que el uso de los antibibticos se vi&-
conttolado y relegado, al mismo tiempo gue el descubrlmxento de
‘Wnucvoa mecanismos xnmunolégxcos hlzo comprender a los investiga
idorel que el hombre cuenta con sus propios mecanismos defensi--
vos, que bien, si no invencibles, si a un mismo nivel bioldgico.
_Esto, aunado a la iniciacidn ae la época de los trasplantes de-
6rganos y el descubrimiento de la relacibén céncer-Inmunologfia,

han permifido realizar importantes avances sobre el tema.

f

El objeto del presente trabajo ha sido dar una dos-
cripcibn general de los mecanismos inmunolégicos que operan cn

el organismo humano, y su posible aplicacién clinica en el cam-




iutogru\to d-l orglm.uo h\nmo. coloc- ‘al: odontOloqo :.n

POliCiéﬂ tal, que le Obligl a ccntu con lu ‘bases ciontluz"

‘noc u:i.u para lcgru un buen dhqnb tico y podu ni. u!g

var al pacxente a un estado de salud integral
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