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La palabr~ tr.muriologÜ ·deriva ~~' laa. ralc•1 
in, privativa; munus, carga, impuesto; lagos, tratado o 

,:,~·eatudio' cie la libertad de. impuestos". 

En la antigUedad se dcc1a que una persona eataba·in 

·mune c:.:ando estaba libre de pagar impuestos o respetar cargos -

que otros ten1an,que cumplir. Pasteur apl1c6 el nombre al he-

cho óe estar libre de una enfermedad infecciosa cuando flata ae.,. 

'1:1i~. :eadecido ya una vez o se ha estado en contacto con el 96naen 

que la produce: de ah1, lnmunologia es la ciencia que se ocupa

de. las defensas de nuestro cuerpo, protegiéndonos de un ae9undo 

·~taque de un gérmen. 

En general, inmunidad indica una condici6n cong6ni

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

óificaciones al ponerse en contacto con agentes externos que 

normalmente producen efectos dañinos. Más en particular, ;e en 

tiende por inmunidao el estado en el cual un organismo reaccio

na al contacto de óelorminadas sustancian oxtranas con la pro-

c.ucci6n, en relación con los hurnonrn o tejidos, do otras auetan 

cias cspccífic;:unente contrarias a las primer;rn. Lan sustnncias 



i,);;¡:~.,~~,~~t~~~·.·1~1~~ .. ~~····#~~~~~~~~~······· 
i[~;V:%~r~ 1IÍll ·~twiu procl11eid .. cCllÍIO r•.IC:~i~.·del,()rCJ-,,. 

Ya en China existla la coat~t:e de v:ariolbar a --

loa aujetoa aanoa con raspados de costras secas obtenidos de en 

... , ~,,de viruela •. loa cual.ea, se colocaban en }\eridaa ,de auje-
. >:·_ ··~:-~ 

'-"··· 

t~ aan.oe para proteger al individuo de un ataque más grave. 

E9io •• baaaba sobre la experiencia de quo los sujetos que so--

brevivlan.a la viruela, no volvicsn a padecer la enfermedad aun-

que eatuvíeran en contacto con otros enfermos de viruela. 

Lady Montagu (primeras décadao clei siglo XVIII), 

llev6 a Occidente la costumbre oriental de la variolizaci6n. 

Benjamln Jeaty (tercera parte del siglo XVIII), re~ 

lia6 la primera vacunaci6n utilizando costras de vacas que ha--

blan padecido la viruela, basándose en el hecho de que la viru~ 

la de laa vacas (o vacuna). es m&s benigntt. 

Edward Jenner (1749-1823), tooriz6 acerca del tema-

y puso en práctica la vacuna como método establecido. 

Louis Pasteur. "Padre de la lnmunologia", prcp11r6 -

la vacuna contra el antrax, el c6lera y Ja rabin. cn.,;iaor uf'l-

concepto de Inmunologia como defensa co11lr;1 orr.1<111i:;n1<,,;, ;d des-



f. aes;· inoculaóoa en un sujeto, ftate queda preparlMlo para &'••ponoó-
~;: 

dar ante un nuevo ataque de dichos gérmenes aunque sean llÍU YÍ• 

t.i:uientos. 
<:,;: 

Roberto Koch (1843-1910). á.:·sct1brió la hipersenaib.!. 

liÓad c('lular en 1890. 

l:.ITl"'l l· .• Vor. bt..nring (18'::4-1917) y Shibasahuro Kíta-

sato (1852-lCJl/~, obtuvieron antitoxina diftérica y demostrai;on 

asi la protección contra una taxl.na (1890). 

Paul ~hrlich (1854-1915), descubridor de la fagoci-

tosis, es el teórico más grande do la Inmunología clásica. Fo~ 

muló la hipótesis oc que los ¡;mticuorpos corresponden a molécu-

las proteicas provistas do cadenas later1ü•:s específicas para -

el antígeno que l1a imiuciC:.o su formació1:. Según su teoría, la-

acción de bloqueo que los <mticuorpos CJcrccn hacia los antige-

nos sería C.•..!biciu u los cnlac0s químicos q\w so <:stablecen entre 

áichns cadenas laterales y .::1 ;111ticl1crpo .11ismo. 

h•u·I t.;111ustt,incr (Hi(,f:l .. lS.43), fundó las bases de la 

inmunoquimicn, hizo ···i;tw..lios acerc<i Ü<.! l<i qufmica de los ant19~ 

nos. Dcs<:\1brir.or '-" los grupos sanguincofl dc·l sistema l\llO. 



en 1902 de la Ul&filaxia. en el perro. 

Theobald Smith (1859-1934), descubridor de la nnnf! 

~':: 

''~'' lllÍlia en el cobayo. 

Maurice Arthu& (1862-194~), deacubridor en 1903 del 

·fentaeno que lleva su nombre. 

clemens Von Pinquet i lB74- l 92!J} , descubridor ele la-

enfermedad del suero. 

Arnold Rich, quien estudi6 la hipersensibilidad ce-

lul&r. 

En los últimos diez ai'los los <1studios de lnmu1,olo--

91a han cobrado mucho interés y dos de las personas que más han 

contribuido a formar el concepto actual de tnmunologia son: 

Sir Macfarlane Burnet (1899-), quien introduce el -

concepto: "La Inmunologia es la ciencia que se oc:upa de les fe-

n6menos que se encargan de controlar la .idcntiaad quimica clo un 

organismo, reteniendo a las sustancias conocidas como propian y 

eliminando a las consideradas como cxtrai\a.a". 

Sir Petcr U. Modawar { l 91B-) • oemos\' rf1 l il inrilll'---



. -- .·.-

''cil!n ~e ~~l'~;ancia exp~dment~l- ~ri el 

'•>:bleció qué la rc¡spuesta inmune era la cau•a del _rechazo _de tr~. 

plantes, 



CAPITULO I. 

MECANISMOS DE LA RESPUESTA INMUNE. 



NATURALeZ~ DE LA RESPUESTA INMUNE. 

tnínunologia es una respuesta f ilogen6tica de•arro-

llada por los vertebrados para eliminar d(ll organismo cuerpos -

extraftos. Es un proceso de reconocimiento y rechazo de aquello 

que no pertenece al propio organismo. 

Los orígenes de la respuesta Gtilular y humoral se -

encuentran en los cíclostornos. peces cord11clos primitivos que se 

encuentran entre las criaturas más primiLivas que des~rrollan -

tumores invasivos indiferenciados. Se croe que la respuesta in 

mune surgi6 como un mecanismo de sobreviv•rncia en contra óe es.., 

tos tumores. 

1"1 término "inmunol6g íco" se usa para describir to

do aquello que inauce una respuesta irununo. Los antigenos son

sustancias capaces ce reaccionar con anticuerpos ya formados, o 

bien. iniciar la producción c.;~ anticuerpos en animales previa-

mente inmunizados. 

Los <mtígcrnos, por lo general, son proteínas o poll. 

sac&ridos; los llpidos aislaaos no son antlqunon. sin embargo, 

pueden c-ontr lln1ir a la ill»t1•;c;n1cii,ilu U<-' proL<"ÍnM: y polia11t'líri-



>.- .. : :· ... 

eeAriClu. i.o. . p6ptid0• de P.•o .olecular mayor de 10. 000, --
!~'"-. " ' ' . . . 

f ;.¡# ~o 9eneral aon antig6nico•, aurique •e há visto que aún p6p
;::~, 

~~; ~idcle de p .. o laOlecular bajo (como. l. 000), pueden también 1or..; 

antlgeno•. As1, mientras que dextranos de peso molecular -----

100, 000 no •on anti9énicos, dextranos de peso molecular 

600, 000, son capaces de inducir una respuouta inmune. 

La complejidad de la estructun1 terciaria y una al-

ta concentraci6n de residuos de tirosina aumenta la antigenici-

dad. tal vez por conferir rigidez a la molécula en el sitio an-

ti96nico~ 

El estado físico es otra propiedad importante de un 

antlgeno. Deberin también poseer determinada composición químl 

ca y aer heter6logas (entre más lejana de la especie estudiada, 

e• m'• antigénica: se exceptuan antígenos do los grupos sangu1-

neos y antígenos de histocompatibilidad). La sustancia química 

deberi ser metabolizable y sus productos ucben permanecer óurarr 

te cierto tiempo en el cuerpo para permitir la realización rJcl-

fen6meno inmune. 

Loo adyuvantes son sustancias que se inyectan junto 

con el antígeno y aumentan su poder de prorluci r una rt:!spu<eut.;i -

inmunológica y convierten a un mal antígcmo ''" uno bueno. 



·au co"aiquiente eU.minaci.6n. •• real ha ya ••• poi medio de ;anti 

' :::·c~~~pos circulant~s solubles con reconocimiento del dtioeape-

~., .. ,c$.fko para cada antigeno, o bi.en, medhnt.e eatructuru Üpo :llil! 
::;: '.·'.r·,;"·,, 

ticuerpo adheridas a la membrana superficial de linfocitos sin-

tetizados específicamente. 

En general, se cree que el antigeno selecciona lin-

focitos inmunocompetentes que llevan ru1ticuerpos receptores es-

pecificos para ese antigeno y que los anticuerpos no se sinteti 

zan como una imágen idéntica del antigenc1. La respuesta inmune 

proporciona una concentr.aci6n suficiente de anticuerpos recept.Q 

res para efectuar una reacci6n biológica. La reacción antigeno-

anticuerpo no es una función del antigeno entero, sino que en -

un área localizada do la molécula conocida como determinante an 

tigénico, se lleva a cabo la reacción. 

El determinante antigénico puede ser de un peso mo-

lccular relativamente bajo comparado con la molécula inmunogén_! 

ca complt:>ta y algunas veces puede ser tan peque~a como ocho o -

doce arninoác idos. 1·.oitc fragmento capaz ele reaccionar con anti-

cuerpos rcc•:pL<.Jt·es, pc1·0 c:apaz de estimular una respuesta inmu-

ne por si sólo, se conoce como hapteno. 



'tlaular•• aorireconocidoa'conio propioa ya que'elinecariia1110 inm_y 
-·-· ... -:.. . . . ' 

·"~l~ico ha ••tado en contacto con elloa durliote loa <iltimoa º.! 

'tllllioa d• la. vida. fetal o loa primeros de la .. vida·Íleonatal, ---

•ientraa no maduraba, o bien, se ha vuelto tolerante mediante -

expoaici6n a una alta concentración durante la vida adulta. 

Si un hapteno es ligado a los antigenos tisulares--

artificialmente, las moléculas propias actuan como transportad.2 

raa y toda la molécula portadora del antigono se convierte en -

inmunol6gica. Un ejemplo de este fenómeno es la sensibilidad -

por contacto químico. 

Hay otras muchas maneras en que las propias proteí-

nas pueden reconocerse como extrai'las; ast, tanto como ocurren -

cambios químicos, también pueden ocurrir ci'.lrnbios Hsicos que m,2 

difiquen la configuración terciaria do ln molécula (radiaciones 

o exposici6n a rayos ultravioleta). Las moléculas propias puc-

den también portar determinantes antigénicos ocultos que no os-

taban disponibles antes do la maduración del mecanismo inmunol,2 

gico, pero que pueden hacer su aparición µor la acción de cnzi-

mas derivadas de organismos in foctivos. ¡,¡ Lúrmino auto-ant l.g~ 

no se usa para describir una macromolécul.;1 propia que no eu re-

conocida como tal. 



como'resultado de una falla, en h f~e ... HCOftOCi• 
':-.,. ' 

miento de la re•puesta inmunol6c)ica. Esto• cmibioa•n •1 rt.é:o-

,hocimiento del antígeno o reapue•ta inmune, •on. re•ultadO «19.-un 

proceso conocido como autoinmunidad. 

Tanto el. proceso de reconocímionto de .. un.• •U•tancia.-

extrafta como su rechazo son funciones de los linfocito&. Exia-

ten dOs moáos como los linfocitos efectuan el rechazo de cuer--

pos extraños: El primero consiste en desarrollar en la •uperf! 

cie sitios receptores específicos, en cuyo caso se denominan --

"linfocitos sensibilizados especificament"" y el proceilo ae co-

noce como inmunidaa celular. ~l otro es la secreci6ri de prote1 

nas séricas solubles denominadas inmunoglobulinas y responsa---

bles de la llrunada respuesta humoral. Antes de la secreci6n de 

anticuerpos humorales, cabe decir, que los linfocitos se dife--

rencian en células plasmáticas. 

La reacción entre linfocito6 sintetizados especifi-

camente y el antígeno, o bien, del antígeno con el anticuerpo, 

puede resultar en eliminación o neutralización del antígeno. 

Esto es lo que se conoc<) como inmunidad: nin ombargo, la reac--

ción puede librJrar incidentalmente una secu,,ncia de enzima• que 

pueden provocar sccn:ec16n local ele agcntc.11 que causan daño tis~ 



',._-,-.'. ,, ·--.'' ' 

lc:t · qutt •• • conoc:• ca.O 

'• Íl.Man1dact .· • · bipenenaibilidad frecuentemente 

, cione• inaunol6gicu idinticu. 

8) DlFERERCIACION DE LA FUNCION LINFOC!TlCA. 

Lo• linfocitos son células quo proveen al cuerpo 

de sus defensas inrnunol6gicas. Cor.stituy.::11 <lel 20 al 30% óe 

loa leucocitos (1 000 a 2 000 por mm3 de sangre). Es el más 

pequefto de los leucocitos con núcleo prominente redondo u ovoi-

de. 

Se demostró que los linfocitos se convertían en cé-

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

citos una vez convertidos en células más grandes contienen gran 

n6mero de ribosomas libres en su citoplaBma (células pirroninó-

filas). Estas células son capaces de dividirse y por lo tanto-

se trata de células de tipo blástico, por.que germinan otras cé-

lulas, siempre y cuando se encuentren en presencia del antígeno 

adecuado. 

La célula madre de donde di;,rivan tollos los línfoci-

tos se encuentra cm la médula ósea. ~¡,, lo tli1 <11 nombre dn IJFC-

(unidad formadora de colonias) y puco<: diH 01 f<J<'n ~1 cólu l .u; de-



loide) • ad camo a c6lulu de ia aerie lintiocltica. 

Estas cilulas. madres. durante laa últimas f~•• de

la vida fetal y las primeras de la vida neonatal 'migran al t~ 

conde se convierten en linfocitos irununocompetentes. Estat1 ci-

lulas, llamadas linfocitos T (derivados del timo)• ·aon; capacea• 

de reaccionar con el antígeno y convertirse en un linfocito sin 

tetizado específicamente y el cual será un mediador de la res--

puesta celular. 

El mecanismo por medio del cual el timo estimula a-

las células madres para que se conviertan en linfocitos T no ha 

sido comprobado del todo, pero es posible que una hormona timi-

ca intervenga en la maduraci6n celular. ~as células T a6lo 11~ 

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

una vez que han abandonado el timo. 

No hay óuóa que las células tímicas pueden despla--

zarse del timo hacia las áreas dependientes del timo del tejido 

linfoide. Sin embargo, en algunas espcc ies la presencia del t.i 

mo en el adulto no es necesaria para mant<:inar la poblaci6n de -

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

mica mantiene una adecuada conccntraci6n ur: células T en nusen-

cia del timo. 



'•. · .. !.· .· . - • ,,, • _.,· 

dependiente del t:ejido linfoide P.rif6rico (lreaa paracortical-

de loe n6duloe linflt:icoa y lrea periarteriolilr del bazo, fi9.-

1 y 2) y aparecen en el dueto linfático torácico. 

La corriente recirculante de linfocitos T en el hOJ!l 

bre, se ve agotada por aplasia congénita del timo {sindromes de 

Di George y Nezelof),.tratarnientos con ouero antilinfocítico y-

drenaje cr6nico del dueto torácico. Todas estas condiciones e~ 

tftn asociadas con una conoecuente falla de la inmunidad celular. 

La proliferaci6n de células T normalmente ocurre en 

~eaa de los n6dulos linfáticos y bazo que son timo-dependien--

te• como resultado de estimulaci6n antigénica duránte el desa--

rrollo de la inmunidad celular. Las células T no se encuentran 

en n6meros significativos en la médula 6seu, 

En las aves, las células madrcíl de la médula migran 

de una manera similar a la bursa de Fabricius, 6rgano linfoide-

situado posteriormente a la cloaca, donde se convierten en C<~--

lulas bursa-derivadas o linfocitos n. En loo mruniferos no ne -

encuentra un an:ilogo para la bursa, pero en gr;ncral, se so,;lie-

ne que el tejido linfoide asociado al inlfü1t ino cumple un,1 fun-

ci6n similar. 



NODULO LINFATICO 
INMUNOLOGICAMENTE ACTIVO 

l.- Seno marginal 
2.- Linfático aferente 
3.- Linfático eferente 
4.- urii6ncortic00iedular 
5.- Cordones medulares 
6.- Ce~tro germinal 
7.- Acúmulos de linfocitos 

l 

3 

!ig. 2 

POLtCULO DE BAZO 

l.- Centro germinal 
2.- Acúmulos de lin 

focitos 
3.- Arteriola central 
4.- Arca timo-depen 

diente 



anti~~ic~; 1~ ·~·l.ii 
l•' a proUhrM y •• d.Uerenc:ian en c:6lulh pl--•tic:h, la• -

cual••, eintetiaan 1111tic:uerpo h\lllOrlll. 

Laa c:ilulu plumitic:aa ae encuentrán en todoe los-

6rganoa del tejido linfático menos en el timo¡ también se en---

c:uentran en la 1116dula 6sea y el tejido conectivo laxo. Mic'.cm -

de 12 a 15 111ícras y son de forma esférica con un núcleo esféri-

co exc6ntrico, la cranatina dispuesta en <Jrumos en la periferia 

del n6cleo, citoplasma bas6filo y aparato de Golgi muy bien de-

a arrollado. 

Los linfocitos B se encuentran en los folículos lin 

foidea, centros 9erminales y uni6n cortico-medular de los n6du-

loa linflticos y en la pulpa roja y áreas no dependientes del -

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

•e•ilea (no pediculadas), con un período du vida más breve que-

el de las células T. 

.;;'.\';º:; 

Las células a responden al antígeno, el cual, es --

primeramente atendido por los macr6fagos en la médula de los -

n6dulos linfáticos o en la pulpa roja del ba~o y más tarde por-

macr6fagos dentriticos en los foU:.culos lin foi dos. En prescn--

cía del antígeno, las células Ben los f.oltc11lun linfoid•rn pro-

liferan para formar centros germinales, rrd.t·11Lr,H1 que oqu1~llas -



... --
y diferenciarse hasta convertir•• •n plauioblUt:Q# y 

eventualmente en células plaamiticaa. La,1 c6lulaa plumlt.iC: .. .;. 

_contienen, una malla de reticulo endoplhmico en au •uperficie, 

de la cual están adheridas cadenas polipéptidas que son aecret,,!! 

dab como moléculas de inmunoglobulina. 

Las células B pueden distinguirse de las células T-

por la cantidad de irununoglobulina que normalmente portan sobre 

su superficie. lstos acúrnulos de inmunoglobulina pueden obser-

varse como máculas en la superficie celular de los linfocitos B 

a. 4ºc.' y a la temperatura corporal se forma un a9regado en for-

ma de. cubierta. Pueden también distinguirl!le 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 complemcmto. 

Para la mayoría de los antígenos, la máxima rcspuc.! 

ta humoral de las células B no puede ocurrir a menos que haya -

una respuesta T coexistente; sin embargo, con una subestructura 

repetida tal como son los polisacáridos ncumocóccicos, endotoxi 

nas y antí~¡enos en altas conccntracionos, aon capaces de produ-

cir una rm1pucsta B indepcndúrntc. t;l anLlcuerpo producido se-

rá de la c•la!:I'-' flJ M, el cual parece csLtlr m1HHJS ligado al timo-
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Hay evidenciu de que la ~ooP.raei6n 8 y T es nece

la_ activaci6n de la s1nteais de lg A a Ig G, lo cual 

;éiclir're en una re8plle&ta inmune secundaria; Las célulaa B csti-

muladu directamente sin modulaci6n T, se hacen fácilmente to--

Se considera aún más ampliamente que la respuesta -

de las células T aumenta la respuesta B poi' la producci6n de m~ 

diadores solubles antigeno-especificos d<.l relativo alto peso m_g 

lecular, actuando a través de los macr6f1>~os. 

El aumento o la supresi6n de la respuesta B en la -

producci6n de anticuerpos humorales por una respuesta T simult! 

nea parecerla ser un ejemplo del mecanismo natural homeostático • 

. Un mecanismo de control similar también existe, en el cual, una 

respuesta B simultánea puede modular una rospuesta T, resultan-

do en una respuesta celular disminuida. 

C) RESPUESTAS INMUNES PRIMARIA Y SECUNOAHII\. 

Oespu6s dol primer contacto con un antígeno, se pr_2 

duce una respuesta inmune primaria. I·:sta on 11n11 rospuont¡¡ limi_ 

tada de baja intensidad y corta duraci6n 1¡111• "" car;·aclt:n•'.'J pa_r 



·• ttcularmerí'tt~ · 

nidad. 

Durante la respuesta primaria, lo& centros germina-

~.les se desarrollan en los foHculos de los n6dÚlos linfltic:o• y 

al mismo tiempo, las células plasmáticas empiezan a proliferar

en la uni6n corticomedular. El antígeno es atrapado por mi111cr6-

fa9os en la médula óe los n6óulos linfáticos y en la pulpa roja 

del bazo, donde se procesa y algunas vecea, como resultado, se

vuelve más antigénico. 

~n un contacto subsecuente con el antígeno, se des~ 

rrolla una respuesta secundaria. El antígeno ahora se localiza 

en los centros germinales junto a los macr6fagos ácntríticos, -

así como en la médula de los nódulos linfáticos y hay una gran

proliferaci6n de células plasmáticas. Esta respuesta secunda-

ria o anamnésica, es mucho más extensa y <lo mayor intensidad -

que la respuesta primaria y como resultado, el anticuerpo puede 

producirse por mucnos meses o ahos. Esln respuesta produce mo

léculas el" lg G. Los anticuerpos Ig M son producidos durante -

el cont.1eto secundario con el antígeno, perCl en la misma baja -

intensidad y por •:·l mismo pcrioóo limitado como en la respuesta 

primarL:i. 

l .•1 e·:-:. tensa rcspu(·s t ;¡ secuno;l?· i.*1 <wu r re como renult.,e 



!?F,'~,~h .:Or1a :·¡~~~01"91~.J 
laa c:'1ulaa T~ La reapueata anamn6aica do laa cilulÍl• B en la;. 

produc:ci6n ,de Ig G puede •er anulada m~dillllte el bloqueo de la

funci6n de. laa c6lulaa .T y por lo tanto, evitando que estaa c6-

lulaa aumenten específicamente la respuesta de las células b. 

1.-· Reacciones hipersensible11 mediadas .Por anti--"'-

cuerpos. 

Hay dos tipos de reacciones hipe~sensibles mediadas 

por anticuerpos, ambas se reconocen del tipo de hipersensibili

dad inmediata y pueden definirse como aquollas que alcanzan su

mlxima intensidad durante las primeras doeo horas después del -

contacto con el antígeno. 

Eatas son las reacciones mediudas por anticuerpos -

Ig E y conocidas como reacciones anafil~ctlcas y aquellas meói~ 

das por la reacci6n entre los anticuerpos 1.g G o Ig M y el com

plemento, lo cual, resulta en vasculitis local. Estas condici.Q 

nes algunas veces se les conoce como reacciones inmunocomplcjas. 

2.- Reacciones an;:ifilfi.cticau. 

La inter<1cci6n entre el anticuerpo l<J !:: y antí9cno-

puede resultar en una rcacci6n al6rqtci1 ~tp;i.i.t q111· ne rn·"n,•nLLl -

dentro de los primeros cinco o ciicz m1nulc.11~ dr:!.f't1(!:·~ dt·J cq11tac-
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cono-

conio reacU,vós, se unen particularment:o bien a lo~ teji--. 

dos y superflcies celulares y especialmente a los mastocitos y-

.bas6fílos. 

La reacción entre los anticuerpos lg E y el antíge-

-no da por resultado la liberación de ciertas sustancias. Por--

ejemplo, causa degranulación de los bas6fi1os y mastocitos, los 

cuales, contienen histiéina asociada con heparina. La histami-

na, formada a partir oc la histicina por lá acción de la enzima 

histamina-descar.boxilasa, es liberada en 111 sitio de uni6n de -

la Ig· E con los mastocitos. La histamina inyectada en piel ca.!:! 

sa una reacción típica inflamatoria que e~ resultado del aumen-

to de permeabilidad vascular y vasodilataci6n local. También -

provoca contracción del músculo liso, lo cual, puede provocar -

broncoespasmo. 

Oti:-o ai::ente libei:-nclo en las roncciones anafilácti--

cas es la serotonina (5-hidi:-oxitriptarnina), vasoconstrictor ca-

pilai:- qun se cncuenti:-a principalmente en las plaquetas. 

DurcrnLe L1 anafilaxia Ge lib<Hil, principalmente en-

el pulmün, una ,;ustancJ a 00 rcucción lonl;1 CSHL-A), i:-oconocida-

poi· st~ h.d 1l1r~;)f. p~r.\ PI'Cl''O('~\r contracc1i'.Jn t11uncular involunta--



La• quinina• plasmitic,as, bradiquíninas .y calídina, 

aon p4iptidl)•, simples conslstentea de nueve y diez aminoácidos -

respectivamente y se forman a partir de las globulinas plasmátl 

caa por las enzimas calicreina, plasmina o tripsina, Ellas pr2 

ducen aumento de la permeabilidad capilar, vasodilatación y ca.! 

da de la presi6n sanguínea. Una vez formadas, las quininas son 

rápidamente destruidas por quininasas, enzirnae presentes tam--

bién en la sangre, de modo que su acumul aci(m en cualquier si-

tío puede ser controlada. 

otro agente que se ha demostrado que se libera en -

los fenómenos anafilácticos es la prostaglanaina E. Las prost~ 

glandinas son ácidos grasos de peso molecular entre 300 y 400, 

que ejercen su acción sobre el músculo no estriado y vasos capi 

lares en modo similar a las quininas. 

Las reacciones anafiláctícas pueden ser locales o

sistémicas, dependíendo del sitio de contacto del reactivo y del 

alergeno. !,a reacción en el ojo provoca conjuntivitis y en la

nariz rinorrea y sinusitis. La reacción local ·~ntre el anti--

cuerpo Ig E y polen en estos sitios provoc;, f i·~bre del l1cno. 

La reacción en la laringe causa edema l.1rÍ¡¡•¡<·•, ·1 c:11 ¡ ,, ""'' """ -

bronquial produco ilf;rna. Si la unión dl: J~.1 r·; ( f1I1 id ,¡¡¡l ¡, 1·J¡() -



:<'.· . :.· :'. 
iiltto y 'ciiurea. La reacci6n entre 19 E "(el ilnU9eno en la piel 

da é:~ reaúltado ed9111& ugioneur6tico; urticaria y erupci6n •.a 

· c~lopapular. 

3.- Reacción de Arthus y enfermedad del complejo -

inmune • ..., 

La inyecci6n intradérrnica de antlgeno en un indivi-

duo con un alto nivel circulante de anticuerpo dirigido en con-

tra de él, da por resultado una reacci6n particular en la piel-

muy fuerte y que alcanza su mayor inteneidad entre las cuatro y 

ocho horas después de la inyecci6n. 

Esta reacci6n alérgica se denomina reacci6n de Ar--

thus y es el resultado de la deposici6n del antlgeno, anticuer-

po y complemento en las paredes de los vasos sangulneos cut&---

neos m~s extensos y menos superficiales. Esto da por reaultado 

una necrosis fibrinoide de las paredes vnnculares y un intenso-

infiltrado perivascular de polimorfos y plaquetas. 

El subsiguiente aumento de permeabilidad vascular y 

el daño a las paredes del vaso origina edema y hemorragia local: 

la activaci6n del complemento da lugar a la liberaci6n de frag-

mentas quimiotácticos; los polimorfos aL1·aidor1 fagocitan compl~ 
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'tim~'a.i-Jlic 'r cu.., •lH·_.01ii.orfoa ';u.~!~. fü'.c~~•ni~-~~ 
·di. ... Uvu ea .. UIMlrado; cauHndo dallo indtaé::rilainado ·en -

l• C:61ulu, de la aona. La penieabilidad v .. cular a\llllentada ea 

rtia1&U..SO ele la U.beraci6n d• hiat•ina por loa áaatocitoa y 

plliquetu • 

Larelaci6n-Ag-Ac en el complejo es importante; ya-

que •• ha demoatrado que los complejos formados en exceso de an 

tlgano aon mla efectivos para producir pormeabilidad vascular -

auiaentada. Loa canplejos deben tener un poso molecular de por-

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

La mlxima depoaici6n del complemento también parece 

depender de un aumento inicial en la permeabilidad vascular y -

puede aer diaminuido cuando se inhiben sustancias que se conoce 

aumentan la permeabilidad vascular. 

4.- Enfermedad del suero. 

La enfermedad del suero aguda puede desarrollarse -

en reapuesta a una amplia conccntraci6n de antigcnos y drogas, 

incluyendo penicilina, estreptomicina, sulfonamidas y tiouracil. 

La enfermedad del suero aguda puode dividirse en --

dos tipos: 

El primero, llamado enfcrmcdüct <lol r;ui;ro pr irnaria, 



tndividuo• qu• .·no han ~~nido ~~~~,~~,~ l.;', ' 
Loa a!ntomu ae pr•HntM delpu'8: dé' U ~dadc, -

latente de aproximadamente aiete dlaa, cuando el antic11erpo ci,L 

c1,1lante dirigi.do contra el suero extrat10. o antlgeno tanlacol~ 

co aparece en la circulaci6n. La severidad de la enfermedad d~ 

pende de la cantidad de antígeno presente en la circulación y -

:las cantidades absolutas y relativas de lg E anafillctica y an-

ticuerpo tg G convencional producido como respuesta. 

La enfermedad del suero secundaria se presenta en -

aquc llos individuos que han tenido un contacto previo con el an. 

tígeno o que poseen anticuerpos circulantes dirigidos en contra 

de él. Como resultado, los sintomas, por lo regular severos y-

que incluyen urticaria generalizada, linfoadenopatia, esplenom~ 

galia, artritis y nefritis se desarrollan rápidamente gracias a 

una respuesta acelerada secundaria y anrunnési~a. La inyecci6n -

previa no es esencial, pues estas reacciones más severas pueden 

ocurrir en un individuo alérgico al suero de caballo como resul 

tacto del contacto con células descamadas del cuero cabelludo -

del cab:il lo, las c;u.1lcs se sabe están contaminadas con protei-

nas séricas. 

Las reacciones que ocurren en la enfermedad del su~ 

ro se sab0 que son resultad~ de la producc16n de anticuerpos --
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La• le•ionea que ae desarrollan dependen de laa can 

~i.dadH relativu de cada clase de anticuerpo producido. Si m.!!. 

choa de los anticuerpos producidos son anticuerpos anafil&cti-

coa (19 E), los slntomaa que sé desarrollen serru-; prinCÍ:paltnen-

te anafilicticos como resultado de la reacci6n que tiene lugar-

en la superficie celular: si los anticuerpos producieos son ---

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

sici6n del complejo inmune. 

A menudo los signos clínicos son resultado de la --

mezcla de reacciones tipo anafilácticas y de aquellas debidas -

a la presencia de complejos inmunes circulantes. 

D) ANTICUERPOS HUMORALES. 

Los anticuerpos pertenecen a la clase de proteínas-

séricas conocidas como inmunoglobulinas (lg). En la electrofo-

resis del ouero, las inmunoglobulinas se ncparan en globulinas-

gama y betn. 

•rodas las moléculas de los ant icueq>0s se supone --

que poseen llna estructura básica de cuatrr, caden.1s tal con:o se-



y dos cadenas .pesadas de peao molecular. de 

tres uniones disulfidas. 

La molécula puede ser dividida en tres fragmentos -

por la enzima papaina; dos de los fragmentos contienen el sitio 

·;~,de combinaci6n del antígeno (fragmento FAll) y uno que no se pu~ 

de combinar con el antígeno y que una vez purificado se puede -

·cristalizar {fragmento FC). 

Los sitios de enlace del antigeno se forman por las 

porciones adyacentes de las regiones termJ.nales N de laa cade-

nas ligeras y pesadas. Estas tienen una secuencia ·variable de

aminoácidos que permite el enlace antigénico en el sitio. 

La regi6n variable de la cadena ligera consiste en-

107 aminoácidos y la áe la cadena pesada consiste en 118. Las

cadenas ligeras de todas las inmunoglobulinas tienen ya sea an

tlgenos k~pa o lambda. El resto de la molécula es relativamen

te constante en su secuencia de aminoácidos. Las células plas

máticas de un individuo sintetizan una s6la clase de inmunoglo

bulinas con cadenas ligeras kapa o lambda. 

l.- Las inmunoglobulinas. 

De acuerdo <i diferencias ant.i<1énicas específicas --
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1'0c)iobulina• se han di.vidido en cinco cl. .. ••• 

Ig G.- Aproxi.madamente doa terceras partes .de to-

das las í..nmunoglobulinas pertenecen a la c:lue é:on~ida COllO --

lg G. Esta posee la estructura básica descrita anteriormente, 

ií»e•cS molecufar aproxiÍllado de 150 ooo y. un c:oe ficiente . de aedi-

mentaci6n 75 cuando se ha separado en la ultracentr1fuga. Se -

han identificado cuatro subclases diferentes antigénicamente: 

Ig Gl, Ig G2, Ig G3, lg G4; las cuales, úl(ieren en pequenos --

cambios en la secuencia aminoácida de la rogi6n constante de la 

cadena pesada. 

La Ig G es capaz de fijar el complemento, uniendo -

el componente Cl q a través de la porci6n FC de la molécula. --

La activaci6n del complemento requiere dob moléculas de lg G en 

cercana aposición. 

La lg G es la única inmunoyl.obulina que es transfe-

rida selectivamente a través de la placenla. 

Las aglutininas (anticuerpon dirigidos contra gru--

pos sanguS.ncos) y las opsoninas, ambas consideradas como anti--

cuerpos naturales por no requerir el ser inducidas por un estS.-

mulo anti•.1é11ico, pllcdcn ser de la clase ,¡,. Lrn Ig G; awi<¡ue la 
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¡~'.'~~~a.tei.Cioneda con lo• -~i.aÍlo• de ríeutrali&aci6n, por -
,j ',\ ',,· 

:¿'.ej ... lo, difteria~ virU• de la poliomelith y .a9lútinaci6n de -

L\:;/:~abian.ua. 

La 19 G puede también unirse a la superficie do los 
-.. ' 

'', áM:i-6tacJoa ~ - formarido lo que se conoce c0010 ilntlcUeipé{.citOfl~i-

C:º•· el cual, puede aumentar la habilidad de los macr6fagos para 

.f1t9ocitar y eliminar organismos virulentos. 

Ig A,- Esta clase de inmunoglobulina tiene mayor -

contenido de carbohidratos, pero es similar en estructura a la-

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

cadenas 9ama de la Ig G, 

Las moléculas de lg A tienden a polimerizarse fácil 

mente en complejos con coeficientes de scdirnentaci6n 9, 11 y --

135. 

La Ig A predomina en las secreciones externas tales 

como saliva, calostro, lágrimas, mucosa nasal, fluido intesti--

nal e inclusive orina. De este modo, la concentración de lg A-

en la saliva de la par6tida oG 100 veces mayor que la de Ig G y 

la relaci6n de Ig 11 a Ig G en la saliva de l 11 parótida '-"' ilOO -

veces mayor que la relación en el suero normr1l. · Lil concu11l ra--
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~~ la 9aUv~ dit 

eón el flujo prOlll•dio. 

Mucha de la Ig A es producida localmente por c61u-

plasmátic as en las membranas mucoaaa. En la glifldula par6-

tida, las células plasmáticas están presentes en pequenos raci

'/.1168 adyacentes a los conductos o diseminados entre loa acinoa-~ 

':l casi todos secretan Ig A dimérica. Aparte de la a1nteais lo

cal, mucha de la Ig se almacena en el tejido ~onectivo del es--

troma glandular. 

Durante la secreci6n selectivn de, moléculas de Ig A 

y glicoproteina epitelial (peso molecular SO 000), conocido co-

mo componente secretorio, pieza secretoria o pieza transporta--

dora, se conjuga con cada dímero. El con1ponente secretor mues-

tra gran afinidad por los dímeros de Ig A y algunos polímeros -

de Ig M. La combinaci6n de Ig A con componente secretorio se -

efectúa por medio de uniones disulfidas y en grado menor por in 

teracciones no covalentes, resultando una estructura cuaterna--

compacta. Esta estructura bien podría explicar la singular re-

sistencia de la lg A secretoria (Ig AS) a la digcsti6n por una 

variedad da enzimas protcolíticas. 

Hecientemente se ha visto que ln Ig ;, y la Ig M se-

cretorias contienen una cadena polipéptida adicional, la cadena 



LOit anticuerpo• de la clue lg A aon ánt.icuerpo1 n.! 

· . . t:~alea y Uenen 11et.ividad antibacterial y antiviral. 

La infecci6n local y vacunaci6n son más efectivas -

-~a, .. t.biular. la reapuesta Ig A que la vacunaci6n .parenteral~ 

La fuerza y duraci6n de la respuesta depende de la persistencia 

local del antlgeno. 

Ahora se considera que la Ig AS es capaz de activar 

al complemento en presencia de lisozima y frecuentemente la lg-

AS y la lisozima se' encuentran juntas en much.as secreciones ex-

ternas. 

Ig M.- Esta clase de anticuerpos son frecuenternen-

te ll11111adoa macroqlobulinas dado su alto peso molecular (------

900 000) y valencia. 

Son consideradas las más primitivas inmunoglobuli--

nas y están bien adaptadas para realizar eficiente aglutinaci6n 

y citolisis. 

La Ig M as particularmente eficiente en la activa--

ci6n del complemento y s6lo se necesita un11 molécula para afee-

tuar la lisis celular. 
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da ilon de la clase ig M y se caracterizan por aua prciPitld....a .. ·: 

· ~tibacterianas, antivirales y cultitoxina. 

' . , . 

Algunos de los ant1genos ·de hi~tocompatlbilidad ae-

encuentran dentro de la clase de las Ig M, lo mismo que las 

,;~.;i~Únina.Íi eh contra de las células. rojas y los ant1cuerpoa -· 

contra el-· ant1geno somático de la salmonella. 

El factor reurnatoide es tambi6n un anticuerpo Ig M-

diri1ido en contra de una Ig G. 

Ig o.- Esta inmunoglobulina tiene un coeficiente ~ 

de sedimentación 75 y peso molecular 185 000. No fija el com--

plemento y se ha encontrado que actúa como anticuerpo sólo en -

raras ocasiones. La actividad de lg D como anticuerpo se ha d.!! 

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

demostrado la presencia de anticuerpos Ig O antinuclear y anti-

tiroideo. 

lg E.- Se encuentra presente en bajas concentraci.2 

ncs. Forma la mayor parte de los anticuerpos sensibilizadores-

de piel invol\lcrados en las reacciones anafilácticas. 

Tiene p1_·¡;0 molecular de 200 000 y cocficient(l de S.!l 

dimcntac1ón BS. !.;,,, <.aderic1s pesadas no f11an el complemQnto P.!l 



a loa 1luáatocito• y 

2.- COlllplemento. 

El '•i•tlllÍla ca11pl.emento es ,una auceai6n. ordenada de

factorea protelnicos lábiles al calor, presentes en el suero -

. freaco y neceaarios, para efectuar la lisis de edt;rocitos o bas 

teriaa por anticuerpos específicos. 

El complemento se activa cuando un anticuerpo reac

ciona con un ant1geno¡ a continuaci6n, lo~ diversos componentes 

del complemento se combinan con .el complújo Ag-Ac en sucesi6n -

ordenada y producen diversos efectos biol6gicos. 

Hay nueve componentes del complemento que actuan en 

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

el r y el s. 

Hay también un número de inhibidores en el suero CJ! 

paces de controlar cada parte de la activaci6n en cascada del -

complemento. 

La activaci6n en cascada es, ~n efecto, una reac--

ci6n en cadena entro los componentes qu~ ffü illllplifica en cada-

porci6n, de modo que la activaci6n inici&l de una s6la mol6cula 

de complemento (Cl), puede provocar \i.,;i:i ,.,,luLn lfi<J. 4). 
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PAPEL DE LOS COMPONENTES·DEL coitPLDm,rTO 

AL INICIAR UNAREACCION INFLAMA'l'ORif'. 
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(Ag-Ac)Cl ··------
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QUIMIOTAXlS 

PERMEABILIDAD VASCULAR AUMENTADA 
Y CONTRACCION MUSCULAR 

L 
RESPUESTA INFLAMATORIA 



rn:·.;:' ..... tsar1Í41t .......... • llCtiyldlld. ••t•reua y que. probabl-..n 
'~·;: 

ia'.·1• ~ ... ~ .... •• Úlla •..Ceei6n biol6gica de. ~tivtdlld end.111lti.; 

>: . ca y cOllft&ilakica. 

El tercer componente, e 3, el cual, bajo circunatlll! 

d.M nomal•• .. activado por .cocnplejoa A9".""!= a través. de e l, 

e .4 y e 2, ea capaz de favorecer la fagocitosis, aumentar la --
. 

per..llbilidad vascular y suavizar la contracci6n muscular¡ sin-

9llbar90, puede tlllllbi6n ser activado alternativamente por ende-

toxinas bacterianas a través de otra prote1na sérica llamada --

properdina. 

e 3 se fija en el sitio de las reacciones alérgicas 

involucrando al complemento y el nivel sérico se reduce en la -

9le11111rulonefritis, inducido por la deposici6n del complejo inm~ 

ne. 

e 5, e 6 y e 7, son quimiot&cticos para los leucoci. 

toa polimorfonucleares. 

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

saria para la aniquilaci6n de las bacterias y la lisis de las -

c6lulas rojas. 

La fij aci6n da los componentes del complemento tJOr-

complejos inmunes es la base de la prueba de fijación del com--



:~::•'· ··i~;~~~~~~·:~~tt~¡~, ..... ~?·i~}~~~:/< 
<.~'8~ ))~#•. lo~ '.ndcj~noe • vir~le• :.o 1MatC)eft\\1~;a:~ ~cift~r~. loe 

·,., .. :•,· 
••ti-.lctoa'lS.pido• del 111hculo cardiaco. pa:eaiínt•8- en aujetoe .. -

'··cóft· ¡tivida.d.aifil~dca.· treacct6nde,Wuíaemilnn) 

se usa un sistema indicador conaiatente en c6lulaa

ioj8ia 'dé oveja cubierta• de anticuerpo d•'.caballo o conejo •n -

contra de las células rojas¡ ci ocurre una reacci6n "9-Ac, el--

complemento se fija y no puede disponerae máa de él. Como re--

sultado, las células de la oveja en el siatema indicador no aon 

destruidas. Si el antígeno o el anticuerpo están ausentes, el-

complemento no se fija y está libre para: destruir la• células -

rojas de oveja (fig. S) 

3.- Anormalidades en la síntesis de inmunoqlobuli-

nas. 

Las concentraciones elevadas de inmuno9lobulinas en 

el suero pueden ser policl6nicas o monocl6nicas. El término P.Q 

licl6nico indiLa una elevaci6n general en el nivel de inmuno9l.Q 

bulinas do una clase particular e implica una estimulaci6n gen~ 

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

ciendo esa clase particular de inmunoglobulina. Las gamopatlas 

policl6nicas ocurren en infecciones cr6nicas como son malaria, 

lepra, Kala-azar y endocarditis bacteriana sub-aguda; en deo6r-



loa eritrocito• 

a + •-4D ... 11o hay lisia (de eritrocito•) 

~~ +_;~": --~Hay l_iai• de eritrocitos~ 
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-PUM- fOSlTlVA 

Nivel l: Complejos inmunes fijan al complemento 

(Aq + Ac + C') (Ag + Ac + e•) 
(Ag + Ac + C') 

Nivel 2: Adici6n del sistema indicador 

(Ag+Ac+C') 
EA 

PRUEM NEGATIVA 

F.A 
(Ag + Ac + e•) 

N-;tfISIS 

(Ag + Ac + e•) 
l::A 

Nivel l: No hay forrnaci6n de complejo inmune 
No hay fij aci6n del complemento 

_No ~ti~º-- ____ f-"º...llllt:J:.E!e.E.E2s ~ ~r~ 
Ac C' Ac 1\g C' Ag 
C' Ac C' C' Ag e· 

Nivel 2: Adici6n del sistema indicador 

No ant1geno 
AC: EA ;-e; ) AC 
(EA + C') Ac (EA + 

Ac (EA + C') 

LISIS V 
C') 

_n<J o~cu!lrpOs ...!;,!!_nUer9 _ 
/\r¡ ( El\ 1 C ' ) l\<J 

( J::/\ 1 e· ) /\q ( i-:11 1 e· J 
(!-:/\ t <'") A<J 

LISIS~ 



un aumento monocl6nico de inmunoglobulina e~tl iftd.i 

cado por un aumento localizado del patr6n electroforitic~ de i.n 

munoglobulina, formando lo que se conoce como prote1na "M". Se 

·piensa que ésta. es el resultado de la mutaci6n de una a61a el~ 

na. Muchas prote1nas M, resultado de gamopat1aa 1110nocl6nicaa. 

tienen lugar en personas adultas y no necesariamente indican la 

presencia de una enfermedad. Sin embargo, una gamopat1a mono--

clónica es uno de los rasgos caracteristicos del mieloma múlti-

ple, el cual, es un neoplasma proliferativo de las célulaa plaA 

máticas. La inmunoglobulina producida en el mieloma múltiple -

es siempre de una clase; la Ig G es la forma m&s común y los 

mlls raros son los mielomas de Ig D o E; Bn muchos casos, se ha 

encontrado que algunas son especificas pnra los estreptococo•, 

estafilococos e inclusive el grupo dinitrotenol. 

El crecimiento excesivo ·ae células sintetizantes de 

Ig M es menos peligroso que el de aquellna fabricando otra cla-

se de inmuno<; lob11l in as y se denomina macrog lobulinemia de Wal--

denstrom, 



Lu reaccionH inaunol6gicaa lllediadaa por c4ilula• T, 

H' preaent~ en. lm 9ran nGmero de proceaoa biol6gicoa, . · f!atO• 

incluyen •ecaniamos de defenaa contra ciertos microorganiamoa -

inacceaiblea a loa anticuerpos humorales, reaccione• contra los 

tu.orea e incluaive reacciones alérgicaa responsables de d,afto -

tiaular aevero. En muchos casos, las roacciones alérgicaa y -

loa mecanismos de defensa se encuentran asociados. 

Las reacciones alérgicas se usan frecuentemente tan 

to en pruebas in vivo como en pruebas in vitr9 para el diagn6a

tico de infecciones provocadas por organismos que dan lugar a -

reacciones mediadas por las células T. La inyecci6n intradérm! 

ca de un antigeno específico (tuberculina) en un individuo que

padece tuberculosis, induce una reacci6n alérgica tipica conoc! 

da como hipersensibilidad retardada. Estas reacciones de hipe~ 

sen•ibilidad retardada alcanzan su intensidad máxima después de 

24 a 48 horas de la inyecci6n intradérmica del antígeno. 

Macrosc6picamente, estas reacciones se caracterizan 

por eritema y endurecimiento. Microsc6picamentc, el infiltrado 

es t1picamente mononuclear, consistiendo en una mezcla de linf.Q 

citos y macr6fagos cuya distribuci6n es fun<lmncntalmentc p<Jr.i--
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ae h• del!ioetr.clo que ae encuentra aaociado 111icroac6pic-.itte -

con la tl.lmefacci6n de la collgena. 

·. Un estado de hipersensibilidad retard•da a un anti-
geno tal como la tuberculina, no puede ser transferido en

1
fornta 

''p~iva'de indiviáuo a. individuo-por medio del-auero, Y• q\lli l.a-

reacci6n. no está mediada por anticuerpos humoralea. Sin ~ar-

90, la sensibilidad puede ser transferida por medio de poblaci2 

nea de células mononucleares conteniendc1 linfocitos T sintetiZ.! 

dos especificamentc. Estas incluyen leucocitos de sangre peri-

férica, exudados mononucleares obtenido& do la cavidad perito--

neal y suspensiones de células de n6dulo linfático o bazo, pero 

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

la médula 6sea. 

Las reacciones celulares más ostudiadas han aido la 

de la reacci6n de la tuberculina, sensibilidad por contacto qu! 

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

conduce particularmente a una hipersensibilidad retardada es m~ 

jor inducida por un antígeno fijado en la periferia (ej., inje_t 

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

bilizador de contacto o por un parásito intracelular vivo como-

el M. tubcrculos is). Se ha su9er ido qur., c 1 proceso de activa-



T con•i•t•en reconocer al antlgeno en-

.P•dferia (aen.1biliaaci.6n peri.ffirica) antes de puar a lu

,'!•u par~or'ti.calH de lo• n6dulo• linflticos o el área peria.r 

: ~~ttolar d• ia pulpa blanca del bazo, donde proliferan y ee di· 

ferencian en cfilulas efectoras. 

Hay un periodo latente de por lo menos cuatro d1as-

entxe el primer contacto con el ant1geno y la presencia de las-

cilulaa T efectoras en la sangre periférica capaces de reaccio-

nar con el ant1geno. ourante este tiempo, gran parte de la ac-

tividad celular puede encontrarse en el tejido linfático drenan 

do hÍlcia el sitio de aplicaci6n del ant1geno. Los nódulos lin-

flticoa locales aumentan de tamailo debido a la salida disminui-

da de linfocitos de las áreas paracorticales. se.pueden obser

var acCunuloa de linfocitos en los senos drenando estas áreas h~ 

cia la m6dula. Al mismo tiempo, el área paracortical es el si-

tio de proliferación linfoc1tica masiva. Después del cuarto --

dla, los n6dulos linfáticos empiezan a disminuir de tamaño mie_!! 

tras que los linfocitos sensibilizados comienzan a salir hacia-

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

con el ant1gono. 

Una vez que el linfocito ·r r,f,;ctor '"spec:í fico hil si_ 

do puesto en circulación, debe localizar ,,¡ nilio de depor.u·ión 
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cella), Sin embargo, el grado en el cual ~· proporcianedt pro-

tec;ci6n ·. en contra de orguia.atJ invuorH y~ dlíalu clÍnéeroeU ... 

o la producci6n de dallo tisular al~rgico, no se conoce, 

La intima asodaci6n entre linf0citoe y •acr6fai)oli..; 

en todos los infiltrados celulares producidos por in111unid.ad ce-

lular, indica un papel significativo de loa macr6fagos en estas 

reacciones. La incubaci6n de linfocitos sensibilizados con an-

tígenos específicos, da por resultado la liberaci6n de aqentes-

que se ha visto modifican el c0111portamiento de 101 macr6f~OS• 

A estas sustancias se les ha dado nombres tales como producto -

de linfocitos activados, productos de activaci6n linfocttica, 

linfoquinas y me~iadores de inmunidad ce~ular. 

In vitre, puede demoatrar1e que inhiben la aigra---

ci6n normal de macr6fagos de los tubos capilares (factor inhib.! 

dor de migraci6n, FIM). Cuando se inyecta intraperitonealmente, 

provoca que los macr6fagos se adhieran a la pared peritoneal y-

cuando se inyecta intradérmicamente, provoca reacciones erite--

matosas y de endurecimiento que reflejan a aquellas de hiperseB 

sibilidad retardada (factor de rcacci6n opitolial). Otr .. act.! 

vidades de eRlas c&lulas son la inducci6n do transformar bias--



ct.Ctor· a.1utá96ft1co)··.··v• .. taai~1cl¿;.:S¡ ~f 
•·.;[~~~ iumio~e.t celaliÍr•• en culdvoa üa11lue• (UrifotoxinaÚ 

. ·1· -···~·- . ·. •, . 

LO• a.cr6fagoa tratado• con producto• de &c:tivaci6n 
' ' 

aueatran inicialmente evidenciat11~rfol6c)ic• dere~ue•-
ci.6n.de actividad metab6lica. Más tarde, sin embargo, hay ovi

·~ia d9 iutaboliamo aumentado y parecido morfol6r;iico a lu c.t. . 

•lula epiteloidea con awnento de actividad de hidrolaaa liaoa6-

La viscocidad aumentada de los macr6fagos reduce su 

habilidad para iaigrar a trav6a de loa t.ubos capilarea (en la 

prueba FIM), lo cual, ae ha viato, se encuentra aaociado con· 

una reducci6n de la carga electrostitica en la superficie de la 

meabrana. 

l.- Formaci6n de granuloma. 

Un granuloma se puede definir como una colecci6n f~ 

cal de hiatiocitoa y macr6fagos en los tejidos. 

Los granulomas pueden desarrollarse como resultad<>-

de un proceso inmunol6gico. Sin embargo, la formaci6n del gra-

nuloaia ocurre comúnmente en ausencia de una roacci6n inmunol6g! 

ca subsiguiente a la deposici6n de ciertos materiales t6xicos -

en los tejidos. 



.. 9r~21Cllti ~~~~~,!~~: 
Ello• derivan princip&laiente d• lu c61ulalÍ 
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y. en 101 granulomH •On reilllplUMOe relat.ly~ 

al principio, debido a la Hti•ul.:!i6n ÍMlll\Olflti.ca -

cr6nica. Bajo ci-:rtas circunstancias. loa macr6faqoa pueden -

formar &9regados y. convertirse en célulH gigantea. 

Los granulomas estimulados inrnunol6gicamente, pue--

den desarrollarse a partir de reacciones inmunes mediadaa celu-

larmente, reacciones inducidas por medio de anticuerpos o inbaa. 

Recientemente se ha visto que se puede inducir la formaci6n de 

granulomas en tejidos después de la inyecci6n •ubcutlnea de c<l!! 

plejos inmunes formados cuando el ant1geno y el anticuerpo •on-

precipitados."equivalenternente". 

La presencia de linfocitos alrededor del tejido del 

granuloma indica que éste es el sitio de una reacci6n inmune e~ 

lular cr6nica. 

Las células plasmáticas en el infiltrado pueden de-

sarrollarse de linfocitos que llegan como parte de la reacci6n-

humoral en respuesta a un estímulo antig6nico local. 

LOr' granulomas debidos a la doposici6n de suatan---

cias inorgánicas pueden derivarse inmunol6gicamcnte en sujetos-



;;.¡,,al ~ireonio), aunque a 119aar de que el berilio .. un podH,g 

'•o.· 111991\~• aauibiliudor por contacto, no hay evidencia de que-

10.' •ranulciau formado• en loa pullnonea por esta auatancia sean 

debido• a un proceso de aenaibilizaci6n. 

2 • .:.. Reaccione• de hipenenaibUidad retardada en -

pi•l• 

a) Picaduras de insectos.- ll11jo condiciones natur_! 

lea, las reacciones t1picas de hipersensibilidad retardada pue-

deft producirse en piel después de picadura& de insectos. La -

raacci6n de endurecimiento y enrojecimiento que ocurre en piel 

24 horaa deapu6a de una picadura de insecto, es una manifesta--

ci6n de hiperaenaibilidad retardada hacia un ant1geno presente 

en la aaliva del mosquito. Las picadurau de pulga también pro-

ducen hiperaenaibilidad retardada. Las r~ttcciones a aguijones-

da abejaa, avispas, avispones son por lo general de tipo anafi-

lictico. Una anafilaxis sistémica severa y fatal, puede surgir 

ccmo ~eaultado de picaduras de ~stos insectos en individuos se~ 

aibilizados. 

b) Sensibilidad por contacto químico.- La scnsibi-

lidad por contacto químico es una de lan pr in<:ip11lcn causas de 

mortalidad industrial. Muchas de estas 1;ur:t<111c 1 •rn químicas, a-
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~&riÚ:aa al unirse cov•lentemente con lH protelnu .de ia piel. 

c~o resultado, el área de la piel con la cual han eatado en -

·:cot1t~cto es desconocida como propia .y atae•da c01110. si fuera un- · 

injerto. Hay proliferación de linfocitos T en el nódulo linfl-

tico .·de, drenaje y después . de cinco a seis dlas, los linfocitos-

espaclficamente sensibilizados son liberados hacia la periferia. 

Estos son capaces de reaccionar con el <111t!geno especifico y --

producir sustancias tales como factor de reacción epitelial y -

factores de activación macrofágica. como resultado, se desarr.Q 

lla una reacción de hipersensibilidad cada vez que el individuo 

sensibilizado se pone en contacto con el agente qu1mico, aunque 

sea a un nivel que normalmente no causa reacción. La tendencia 

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

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

los individuos. 

Un individuo que ha reaccionado por contacto a una-

sustancia quimica en particular, es más susceptible de reaccio-

nar a exposiciones futuras con una inflamación aguda en el si--

tio de contacto original. el cual puede, dende entonces, sufrir 

una inflamación ayudil después de la absorci6n sistémica del ha.E 

teno específico. Este es uno üe los poilibl•lr; moeanismos conoci. 

dos como erupción de fl]ac1ón fi:lrmi:lcolóqica. 



reacei6n 

. 1~·•ueorc:i6ft ahtaai~a d•l .. a•ndl>iliudor químico ea una erup-

C:i6n 9eneraliaada, la cual puede aer debida ya sea al deaarro-

llo de céaplejoa inmune~ circulante• conteniendo anticuerpo hu

moral como en la enfermedad del suero, o bien, a reacci6n con -

linfocitoa T aenaibilizados espec1ficamente, 

F) FALTA DE RESPUESTA INMUNOLOGICA. 

La falta de respuesta inmunológica puede ser antig~ 

no-especifica o no especifica. 

En la primera, la falta de respuesta est~ dirigida

hacia un antigcno en particularJ la segunda es general. 

La falta de respuesta inmunol6gica especifica incl~ 

ye aquellas condiciones tales como tolerancia inmunológica y r~ 

forzamiento de la inmunidad y es inducida por inyección de anti 

genos específicos, lo cual provoca cambiou en una población es

pecifica de linfocitos potencialmente activos. 

La falta de respuesta no csper:i fica puede ser debi

da a un defecto hereditario en la rospuettLa inmunológicil; puede 

ser secundaria a otra enfermedad o ser rt'1111l L.1do clr: traL<1111iu11--

tos con agentes inmunosupresivos. 
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clfica como ineiiP.cUic:a, pueden verat1 afectadaa iu c11u1.-· a-

'i T o algún tipo de linfocito individualmente. 

l.- Falta de respuesta eapeclfica. 

al Tolerancia inmunol69ic:a.- ta una inhibici6n llC-

tiva de la respuesta inmuno16gica ante un ant1geno especifico. 

La tolerancia se puede producir al presentar a un animal ante -

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

El mantenimiento de un estado de tolerancia requie-

re exposiciones repetidas al antigeno y posee diferente meclni-

ca para los linfocitos T y B: mientras que la tolerancia en cé-

lulas T se efectúa rápidamente a partir del segundo d1a de ex-

posici6n a una dosis de antigeno y permanece completa por lo m~ 

nos durante seis meses, la tolerancia en c6lulas B toma aproxi-

madamente siete dias para desarrollarse. 

El mecanismo por medio del cual las clonas de linf~ 

citos T y B no producen respuesta ante un antigeno, no se cono-

ce. Siendo que es posible la recupcraci6n, a menos que haya e~ 

posición repetida al =tigcno, la climinaci6n cl6nica no puede-. 

postularse, a pesar de que es posible una rcducci6n temporal en 

el número de linfoc:iLos potencialmente activos. 



i~·¡:l~i~c~~:~ i~i~ida'-~ 
eÍlp09ic16ft a un~ alta doeis de antlfieno. (dollis a11pra1Ílllun0.:. 

. ~1~a), . a~• ~mabiin puede ••r inducida por .expoaici6n a do-

•1• baju. S• ha •.UCJ•riclo que una do•h baja de antlgeno puede 

aer localizada, de preferencia, en &reaa de alta concentraci6n-

. de c6lulaa B tal cOIDO aon los fol1culos linfoides y centros 9er 
---'- ' ~·· - •• -· •• -_· - • - •• < • • .__ -

.minal••• donde habitualmente existe una gran concentraci6n de -

cilulaé ant19eno-reactiva8. Otra explicaci6n es que se forma -

un supresor especifico de células T que inhibe el desarrollo de 

una respuesta inmune. 

Se ha dado el nombre de tolerigeno a toda sustancia 

qulmica que produce un estado de tolerancia y habitualmente es-

anti96nico para otro miembro de la misma especie. 

b} Reforzamiento de la inmunidad.- Este término se 

uaa para describir una falta de respuesta inducida por células-

T y ae aplica al reforzamiento del crecimionto tumoral. El re--

forzamiento de la inmunidad tumoral se produce si hay inhibí---

ci6n especifica de funci6n de células T. El reforzamiento se -

puede inducir al inmunizar un animal con ant1geno tumoral solu-

ble que estimula de preferencia la funci6n de células B. La --

producci6n de anticuerpo humoral es cntonceo capaz de bloquear-

la respuesta de células T cuando células tumorales vivas r:c in-



se puede demostrar que anticu•r:po .h.'UlllOral iny.Ct:ado 

pasivamente suprime la funci6n de célulae T y por lo tan.to, pr,2 

;dG~e reforzamiento~ La f~nci6n de céluli\n .T es aft!ctada poi' -n 

ti-cuerpos. ya sea cm el árco aferente o uferente de la reapues-

_ta inmune. 

En el arco aferente. el bloqueo de los determinan--

tes antigénicos en las células tumorale5 evita el reconocimien-

to por las células T y su subsecuente ptoliferaci6n y diferen--

·:·ciaci6n no se producen. 

En el arco eferente, el revo;timiento de anticuer--

pos en los determinantes antigénicos de las células tumorales, 

las protege de la lisis por células T. 

El anticuerpo humoral puede formar complejos con el 

antígeno tumoral soluble y estos compl<:jos pueden combinarse y 

bloquear a grupos rcceptonJs de células 'J'. 

<:) F;:ilta de respuesta cspccí fica durante estados PI:! 

tológicone~ !.n ~,lt;unos pi1U<.!citnientos t11l1!!i como lepra, kala---

u.zai:, bl1u1to·1'1c-osl~: GlH.lamericana y candidi.101!'1 nn.1cocutánc,a, pu-
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· ·CGIÍIÓ ... reaultaclo, hay .una >f~lÜ en loa111eéanb11110a in-·· 
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íinanee P...• alintener al organismo infectivo bajo control a pesar 

'. ~''\~ epi. -.ft '1~ é.lrcullléi6ri hay anticuerpoa cap;acea de reaccionar

con ant1genos derivados de los organismos infectivos. 

La falla en la funcf6n de c61.ulas T en presencia de · 

funci6n norlllal de células B, puede surgir ya sea por un estado-

de tolerancia inmunol6gica que afecte shlo a las células T y cg 

·nacido cano desviaci6n inmune, o bien. por un estado de reforz_e 

miento irununol6gico en donde la funci6n do las células T es su-

priÍftida por medio de anticuerpos humorales. 

2.- Falta de respuesta no-específica. 

La falta de respuesta inmunológica no-específica --

puede desarrollarse como resultado de unb deficiencia congénita 

de funci6n linfocítica o puede ser adquirida como resultado de-

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

directamente la funci6n linfocitica. 

Las deficiencias, ya sean congénitas o adquiridas, 

pueden afectar tanto a las célulan D y 'I' o a6lo a algtino de los 

dos tipos celulares. 
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¿h~ 
'¿tlul~ll>en éuyo cuo, estl afectlt.da tanto la inal&ftidld ~elular 

En presencia de deficiencias ·de c6lulaa B, loa 

nismos de defensa dependientes de la funci6n celular T aon nor-

•·. 
ltlaies. 

cuando existen deficiencias de células T, los anti-

cuerpos humorales se producen normalmente pero hay deficiencia-

de los mecanismos de defensa dependiente0 de las células T y de 

las r.eacciones de. hipersensibilidad retardada. 

a) Defectos congénitos de la funci6n linfoc!tica.-

!,as deficiencias combinadas do células T y B resul-

tan de aplasia de las células madres en la médula 6sea. Hay c~ 

si ausencia completa de linfocitos en todo el tejido linfoide. 

Esta condici6n se presenta ya sea como autosómica recesiva o --

bien, ligada al sexo, al cromosoma X; en este último caso,-sólo 

se presenta en varones. 

Las deficiencias de células 'f con sl'.ntesis normal -

de ínmunoyl'ibulínas pueden deber.se a un defecto del tercer arco 

branquial clur:nntc el desarrollo embriolÓrJi.co y no está control_!! 

do gcnél11_·;un1.Jnte. Se encuentra apla~ii" Límica y ausencia de -
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lit) Defectoa lldquirido~ de la funci6n linfocltica.-

1.0a defecto• en la funci6n T, demoatrablea ¡1Qr inh.!. 

' -~1i1dad par~ aanife~tar lu r~acéioneii de h~peraensf~ilidad re-' 

tardada en piel, rechazo prolongado de injertos y respuesta di~ 
. -

.linúiila de 'lo• linfCÍCitoa ;a la -fitohemaglutini~•· in vitto, ¡)u~ 

den verae .. ociados con tumores y condiciones granulomatosas --

del aieteina reticuloendotelial tal como linfosarcoma, enferme--

dad de Hodgkin, sarcoidosis y carcinoma 91\strico, pero no carc,i 

noma bronquial; también se observan en deficiencias nutriciona-

lea prote1nico-cal6ricas. 

Los defectos en la función linfocitica B (hipogama-

globulinemia), pueden ser secundarios a numerosas condiciones. 

Eataa incluyen estados catab6licos donde o*iste proteinuria, e.e 

mo en el síndrome nefr6tico: enteropatia proteínica y desnutri-

ci6n severa: des6rdenes de la médula 6soa, incluyendo hipopla--

sía medular y metástasis 6sea extensa; como resultado de facto-

res t6xicos provocados por insµficiencia renal; tirotoxicouis y 

diabetes mellitus. 

La funci6n linfocitica 13 puedo también ser dcfcctuQ 

sa en neoplasmas primarios del sistema roticuloondotclial. 
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CAPITULO II 

ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE INPECCION 



Parte de la resistencia de un hu6apecJ - innata 

congénita y tal inmunidad es controlada genéticamenter por au-

:.~} pueiito1 deberá distinguirse entre. iMlunidad. i1mata e in111unidad-. 

adquirida al contacto con antígenos provenientes de microorga-

nismos y sus metabolitos. Ambos tipos de inmunidad, en mucho•

casos, pueden aumentar su capacidad por medio de contactos fut~ 

ros con el antígeno. 

La inmunidad innata a la infecci6n puede variar in
cluso dentro de una misma especie. En el hombre, ocasionalmen

te hay rasgos genéticos asociados con variaciones en la resia-

tencia. Un ejemplo importante es la reBistencia aumentada a la 

malaria asociada con las células falciformes. También se ha s~ 

gerido que las personas del grupo sangufoco O ó B son más resi~ 

tentes a la viruela que las del grupo A. 

1.a inmunidad también puede 1wr condicionada por in

flucnc i as d<:I medio interno, particularmente la presencia de i!!. 

facciones recurrentes y el balance hormonnl, Lon procesos in--

munolós_1icoi; d~pc.ndcn de lll ~1ínt<::sin dr::. ptutt.1fnan, la cunl cstfi-
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iYc~,:--a ·•••• p8alelwnte y de que ••t.a 61t.i11a t.mbiin H en--
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·, rii.ftt.ra b&jo influencia hipofieiaria. 

·· La aadurlici6n de la inmunidad hwnoral puede flor éon 

t.rolad& hasta cierto grado por mediciones graduales de niveles-

· de iNNÍ\oglobulina en· suero. y secreciones externas ·después dei.;;. 

nacimiento. El desarrollo de este tipo de inmunidad no puede -

verificarse tan rápidamente durante la vida fetal, pero es cla-

r ... nt.e funcional en el neonato. 

Los niveles séricos de Ig G oc elevan rápidamente -

durante el último trimestre de vida fetal para alcanzar los ni-

veles del adulto normal al nacimiento. Esta adquisici6n de <In-

ticuerpo es pasiva. 

El tejido linfoide fetal, el cual está normalmente-

apartado de los antigenos microbianos, puedo ser estimulado pa-

ra producir anticuerpos después de la décimoctava o vigésima s~ 

mana de vida intrauterina por una infección fetal. Usualmente, 

los anticuerpos producidos son Ig M e Ig A. 

I,os naonatos no infectados poneen un nivel bajo pe-

ro detectable de Ig M en el suero del eonl6n, lo cual poc.lria --

ser indicio de una respuesta a un anlír¡i:r.q !l<:riv;1do de la m;1dre 



,.<:.· .. , 

~;~j&~IÍp\ÍI~ d;i,~llC:ialen~~;:l nillo ·OM:1..;;'1:1U''~,f~· 
, .. lli~·~u¡va por medio del caloatr:o y leche ••terna. La 19 O -.,.;.;; 

terna ea cataboUzada. mls ripidm111ente de lo que el nifto .. e• .. 

•pa& de aintetiza~ su propia tg G, por lo que loa nivelea:a6rJ.· ... 

cos de ésta caen rápidamente entre el nacimiento y loa tr•• me-

ses de edad. Al mismo tiempo, hay un ripido aumento en los ni

' veles de Ig M, los cuales pueden alcanzar los valorea del adul-

to antes de la edad de un afio. 

Hay evidencias que sugieren que los niveles de 19 -

AS también maduran rápidamente. La lg O aumenta después de los 

tres meses. y puede alcanzar los niveles hdultos a los .tres afies. 

La Ig A, D y E séricas no alcanzan la madurez completa sino haA 

ta la adolescencia. 

El origen de los anticuerpoH naturales aglutinantes 

y bactericidas en el suero de individuan j6venes es materia de-

controversia. Se ha sugerido que éstos ce desarrollan como fun 

ci6n genética, especialmente porque el patr6n de aparici6n de -

los nnticuerpos naturales parece ser crnpnct fico para cada espe-

cie en particular. 

De cual~uier modo, animales do laboratorio cstéri--

les no pu1..~den dcsarrol 1."'.lr estos i'..mticuorpoo J Li.en~n un nivel -

bajo de inmunoylobuli11•1 circulante y t1:)1do li.nfoidc poco dcsa-
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i~;~ti~.a.tur.1•·•• d41Hrrollan cmo• re•ultado •• ... t:.! 
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•i.c16ft llni19'ntca durant.• la priaera infancia. L• fuente de-

: .. ·~it,.....· ~ •er. bactedH inte•tinalH o producto• .iU.én-
, .. _ •• ,_, .•. , <,. 

t.icioa. 

'LOB anticuerpos naturales contra agentes pat6qenolÍ-

con loa cuales el individuo p_arece no haber estado en contac::to-

pueden derivar de reacci6n cruzada en la superficie de comensa-

lea no pat6qenos con antigenos estrechamente relacionados. 

Hay, sin embargo, poca duda do que la presencia de-

anticuerpos naturales está, hasta cierto grado, sujeta a control 

gen6tico, lo cual, pudiera influir en el grado de respuesta del 

tejido linfoide del huésped a la flora natural de microorganis-

moa. 

El papel de los anticuerpos nnturales antibactcria-

nos en la protecci6n contra las infecciones varia de organismo-

a organismo; es probable que, en algunos casos, ellos contribu-

yan significativamente a ésa protección. De todos modos, se 

han registrado muestras de animales altamente r;usceptibles a i.!} 

fecciones por un organismo en particular i\ pesar do la prc!rnn--

cía rclativ¡uncnte alta de anticuerpos naluralcn en el :rnf.!ro en-

contra del organismo en cu es Lión. 
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anticuerp0a eati111Úhdoa por inrilcc:iclfteil eullellatiéliilo~ ;. ': \ 
~ ... ·:·:./< ;:: 

laa cuales paean deaapercibidae (in111unidad .·adquirida) 

B) LA ELIMINACION INMUNE DE LOS MICROORGANISMOS. 

La eliminaci6n de infecci6n se ve claramente refor-

zada en un huésped inmunizado, pero loa microorganiiimoe pueden-

ser matados y eliminados del huésped por medio de mecaniemoe --

sin especifidad inmunol6gica. De hecho, las reacciones inmuno-

16gicas pudieran s6lo servir para generar y aumentar mecariiBlllOB 

efectores de eliminaci6n no especificoa. Estos incluyen, a ni-

vel celular •. fagocitos (polimorfos y macr6fagos), y a nivel hu-

mo~al, agentes activados o liberados por las células durante --

las reacciones inmunol6gicas (complemento, lisozimllll y linfoqu.!. 

nas). 

Algunos microorganismos requieren inmunidad celular 

para su eliminaci6n, pero los antígenos que inducen a la inmu--

nidad celular también pueden inducir la producci6n de anticuar-

pos durante el curso de una infccci6n. Estos anticuerpos pue--

den tener poca inílucmcia en la elinlinaci6n del microorganismo, 

peco pueden lamhiún ser los responsables de dailo en las reacci.Q 

nes hipersensibles. 



'.\;'.' .'.~ ... ;-"'. 
· lft el ·~¡.;de blii::t.eri .. prodiaetor~ d* ..t'ttlnett.ct ;.. .: · ' · 

,::~·.i1I&; .... •U• exot.oxinu (dUt.erÍ.a. tA~anoa) • 1:. ef.cÚvidad :,.· 
~·:¿~~~}'.·, ·.'{~.'.~'·:··.'~:.,: .·--~;'\· "-~- .'·_'.:. 
· ;.-:1¡¡.·1....,..ldad depende de la preaencia de anUtoxinu y la el.! 

: .. ·-'·-'' . ·-

',.·~~left •de la infecc16ii local aula u.n probl-• aecundario. 
_•;).'.,:-_,,,./,·-.·-/:¡-;..· . '_"•, · .. " . . . ·.· . . ... ' 

Báta diacuai6n, ain embargo, ae enfoca mh a la eliminaci6n de-

!OIÍ'aic:roor9aniamoa que a eu actividad antit6xica. 
_.:~ '':":·,. :/;:::-" -

Antes de seguir adelante, deberli. considerarse que: 

a) A pesar de que parece haber una clara divisi6n--

entre los dos componentes del sistema inmune, ahora se sabe que 

la producci6n de anticuerpos hacia muchos antígenos es :reforza

da por actividad sinérgica de las células T, algunas veces lla-

aadaa c'lulas auxiliares. 

b) Es necesario hacer una clara distinci6n entre --

loa reaultados obtenidos de experimentos in vitro, experimentos 

aobre animales de laboratorio y datos derivados de investigaci~ 

nea en enfermedades humanas. En un fen6meno como lo es el in--

munol6gico, la informaci6n obtenida a través de estas tres fuen. 

tes de investigaci6n deber~ ser manejada tornando en considera--

ci6n la interrelación existente entre cada una de ellas. 

1.- Bacterias. 

Pocas bacterias son climinadar; o lisadur; in vitro--



Íllento es con~iderado el mis importante y hay ~videnciu dtil ~ 
,do preciso en que la interacci6n entre CQllPl-•nto y anÚc\l•rpO • 

en combinaci6n con el antígeno bacteriano conduce a la bacterig 

lisis. 

La bacteriolisis es el evento terminal de la activ_!! 

ci6n bioquímica en cascada del complemento, involucrando los --

componentes e 8 y e 9, los cuales son generados en la auperfi--

ele de la célula bacteriana. 

El paso esencial que precede a este ev.ento e¡; ·~ª dJ! 

posición de e 3 en la superficie bacteriana. Este paso, que es 

inducido a través de la activaci6n de C l 4 2 por un complejo 

de superficie Ag- Ac, es fundamental para la elaboraci6n futura 

de varias reacciones atribuibles a la f ijaci6n del complemento. 

Algunas veces, la fijaci6n del complemento puede --

ser un fenómeno considerado "de paso", de modo que, por ejemplo, 

e 8, presente en la membrana linfocitaria, puede ser activado -

directamente en las reacciones citot6xicna de la respuesta cel~ 

lar, en donde parece ser el agente citolltico y e 9, refuerza -

su funci6n. 

:',,' 
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tolltie·....,at.ivu·en luparedea celular•• (obaervablea •l micro.1 

~~io el~tr6ftico), ae interpreta COlllO indicativo de 91tfoa de

lic:Uvictlld enaialtica. En ,el caso del cc:mpl-ento unido a la ·~ 

perficie celular por lg M, se cree que cada fosa corresponde al 

aitio de canbinaci6n con una s6la molécula de inmunoglobulina. 

Existe especulaci6n en cuanto al.mecanismo final de 

lisia después de efectuado el daño a la pared celular. La mem-

brana celular expuesta contiene el sustrato mucopéptido de lisQ 

zimas y sitios susceptibles a esta cnzim11 también se encuentran 

en la pared alterada. La penctraci6n do la pared celular por -

la actividad sinérgica de los componente" del complemento y de-

la lisozima podría conducir a colapso en el abastecimiento cel~ 

lar y dispersi6n de la membrana, ambos sucesos producirán un o~ 

ganiamo osm6ticamente frágil. 

La bactcriolisis dependient~ de la activaci6n del -

complemento, tal como se demostr6 en el laboratorio, se limita-

a organismos Gram negativos como E. colí. el vibri6n del cóle-

ra y Shigella dysentcraic. La resistencia relativa de los Grrun 

positivos se atribuye a la ausencia de Hpidos rm la pared cel.):! 

lar. 



una v!a alterna, al9unu vece• 11.lüa' -
. vi.a de· la properdina, la cual no es activada mediante un compl,1 

.:': ojo. inmune a ·pesar de que la reacción e11 aparentemente re(or&llda 
:,,· , "• ' ' . ,_ 

en presencia de anticuerpos específicos, sino que la cascada ea 

activada directamente a nivel de e 3 por medio de una sustancia 

proactivad6ra, de modo que la reacción básica asociada con la -

fijación de e 3 puede desarrollarse igual que por la via conve.!!. 

cional. 

La properdina se deriva del plasma normal por abso_E 

ci.6n y lev'igaci6n del cimosan que es un componente del fermento 

de la pared celular. 

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

la properdina se encuentran involucrados on la activación de -~ 

las vías alternas en los fenómenos de infección natural. 

De particular relevancia con respecto a la enferme-

dad infecciosa es el hallazr;o de que las superficies bacteria--

nas pueden activar las vías a 1 Lern<is 'l que un cierto número de-

sustuncills der ivudas de l~ piH-,.!d cQlular d'~ organismos Gram ne-

g ativos conocidos como endotoxí nas pudl.(:íiln ejercer una acción 

similar. /dqunos ejemplos lo:; constiLU'/"n organismos proscntcs 

en la pl~1<:.1 l•d<'LPrL<ma li:ilcs como Vcillon1:l la alcalescmw, F. -



una __ vez efectuada la' liaia por la activaci6n del -

cc:mpleáento, el •iguiente pa•o ea la fagocitosis. Existen fac-

· tore9 •'ricos conocidos conio opaoninas que refuerzan la fnqoci-

toaia. La actividad opson1nica reside en componentes pl<Wm&ti-

. _co• cal6dco-iibilea (complemeto} y cal6rico-estables (anticue.r 

po•}. Su mecanismo se ha explicado como un proceso que aunienta 

el poder contactante y adhesivo entre la superficie del fagoci-

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

receptores colocados en la membrana celular del fagocito, los -

cuales proveen de enlaces específicos, ya sea para la molécula-

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

de Ig G. 

En realidad, la eliminaci6n inmune de una infección 

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

tos en las porciones extravasculares. Esto se lleva a c<Jbo gr_Q 

cías a la respuesta inflamatoria y es importante hacer énfasis-

que la activación del complemento genera factores quimiotf1cti--

ces para los polimorfos y anafilatoxinas que facilitan la Jlbc-

ración de histamina, afectando así indirectamente 1 a pern1eiJbi l_i 

dad vascular. Está claro que las reaccionen inmune:s inte1··1i•:--

nen en la evolución de ln respuesta irifl¡·uH.it1n·1.:-1, f;J_¡brc: t<,i!o, -



·,::;," ,. · Mientras que la eliminaci6n. de. un& infecci6n depen-
;···, 

· 'c!e de la fagocitosis, la inqesti6n de laa bacteriu no mimpre-, .. 
'{~:~,f 

.:i1i 'segJida cie muerte intracelUlar y diqosti6n, ya que 6stu pr.!! 

sentan ciertas características que las hacen particularmente r,!! 

';c':ili'atent~s a lá. faqocitoliSis. 

Dos son especialmente importantes: 

La primera, la presencia en la superficie celular -

de un constituyente llamado proteína M (ej. Streptococo alfa--

hemolitico). 

La segunda es el parasitismo intracelular faculta--

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

En este tipo de infecciones Qs de mayor importancia 

los factores inmunes de tipo celular como mecanismos eliminato-

rios; por ejemplo, en tuberculosis, 105 Af1ticuerpos parecen no-

ejercer papel alguno, sin embargo, los llnfocitos T sensibiliz-ª 

dos y macrófagos parecen estar implicadon y los primeros ayudan 

a aumentar la capacidad fagocítica de lon macrófagos por medio-

de las linfuquinas y esta capacidild fil'JfJt:!tica de los macr6fa--

gas no siempre posee la misma cspccifidhd. 



A pe•ar de que a6n no •e 'ha dilucidado el papol de.;. 

e ,-lá 'r••pu••~• inaune en la recuperaci6n de infecciones virales -
··,:, :·· .. ':' ·.·:'· 

~ri.ar1IUI, n~ hay duda de la funci6n prot-ectora de lós anticue!: 

poa en contra de subsecuentes infecciones, particularmente aqu~ 

ilu qüe -prÓducen enfermedad sistémica ·-dlsélllinadll acoínpanada de 

vire111ia. As1 mismo, hay clara evidencia de que infecciones vi-

ralea que se desarrollan a través de superficies seromucosas, 

tal cc:wno poliomelitis e influenza, estimulan la producci6n de -

Ig AS y este anticuerpo puede conferir inmunidad más efectiva--

mente que una alta concentraci6n de inmunoglobulina sérica. 

Los anticuerpos en la infecci6n viral actúan princ1 

palmente por neutralizaci6n y el mecanismo parece ser el si----

guiente: 

El anticuerpo, al cubrir al virus, interfiere la fi 

jaci6n y penetraci6n de éste en la célula. Sin embargo, lan co~ 

binaciones virus-anticuerpo pueden seguir siendo infectivan y -

pueden encontrarse en circulación en infecciones virales eróni-

cas según se ha podido observar en animales de experimentación. 

Con respecto a la actividad de los componentao del-

complemento en la ncutralizaci6n, se uupune que i"!stos .. 1yudan a-

awnentar la capacidad del anticuerpo p;ir;¡ culirtr al '"""" El-
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,te: cuandó éstE! ae encuentra fuera de. la c'1ula y por lo t.lint.o • . · 

no puede interrumpir la replicaé:i6n viral int.r.c:elular. D.lio 

no requiere pasar a través de los fluidos extracelularea para -

invadir otras células, se ha sugerido la existencia de otroa m~ 

· canismos de eliminaci6n viral, los cuales, pueden deberse a -:..-

reacciones defensivas no especificas {sistema interfer6n) , 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 el!_ 

cuentran asociadas con el desarrollo de respuestas celulares 

clásicas y de que los antígenos virales pueden inducir reaccio-

nes cutáneas de hipersensibilidad retardada y transformaci6n --

linfocítica. 

La inmunidad celular parecci 11er esencial en la eli-

minaci6n inmune de virus como el de herpes, viruela y mixovirus 

y las interacciones macr6fago-anticuerpo parecen ser importan--

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

rcmia. 

3.- Hongos y protozoa.riou. 

1.0!-~ lvn1yos patóc;enor¡ pueden producir cnfcrmod\ld ---
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;~líai...C. .. eliain11r:i6n i1111une diacutidoii en rehlci6n corr laa - .. 
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'.~i~riUI · llon .. lic.t>l•• al caao de laa mtcoaÚ • 

. ·· . ..Uc:hu irttecié:ionea mic61;.ica1 eatfln confinadall a tas 

auperficies epiteliales por lo que la estimulaci6n antigénica -

e.a muy. débil. Parece ser que la estimulaci6n antigénica s6lo -

afecta el tejido linfoide regional Y so supone que en el hombre 

el anticuerpo antifúngico s6lo contribuya a evitar la disemina-

ci6n por el torrente vascular. 

Se considera que la opsonizaci6n es importante para 

que se efectúe la fagocitosis de los hongos, así como la prcsen 

cia de una enzima bactericica presente on los neutr6filos, la -

mieloperoxidasa. · 

La localizaci6n y persistencia de parásitos proto--

zoarios tal como toxoplasma y leishmania dentro de las células-

fagociticas durante por lo menos parte del curso natural de una 

infecci6n, sugiere que los organismos pueden encontrarse aisla-

dos del anticuerpo y de que el huésped depende de factores cel~ 

lares para una adecuada defensa. Un 1Jjc:mplo de en fcrrneclad aso-

ciada con una irununodeficicncia celular ''º ln leishmaniasis¡ --

aunque la complejidad de l.a cstructnr<1 y ':iclo vital del prolc:i-

zoario puc<lc.: dar lugar a una gran ViJ.rJ(:<J;1fJ 1J': rc:!;pu1:~~t.n:1 1nmt1--
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tlietcirea l'lwilÓr•leil y 
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las respuestas inmunes .rehcionadu con •alaria,: a ..

sar. de que el ciclo vital del parlaito puede aislarlo de loe 

· pr0cesos inmunes durante ciertos periodos. 

C) ELIMINACION INMUNE EN LAS SUPERFICIES SEROMUCOSAS, 

La estirnulaci6n antigénica en ciertas superficies--

seromucosas, incluyendo la cavidad bucal, puede dar lugar a una 

reacción inmunológica por medio de estimulaci6n del tejido lin-

foide local. 

En la cavidad bucal pueden encontrarse poblaciones-

de células B en el tejido intersticial de las gll'lndulas saliva-

les, siendo la Ig A una de sus secreciones más importantes, as! 

como la molécula dimérica Ig AS. La fuerza y duraci6n de la 

formaci6n de anticuerpo depende de la persistencia local del a.n 

tigeno. 

La actividad inmunol6gica de agregados linfoides --

locales ín;lf.i ilparcntcmcntc separada de la de tejidos más dista!!. 

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

Lil inoculac.ión parcnli::ral de antígeno, por lo general no produ-
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il~ dré:ulant•. Contra.:l .. nte. en lnf.M::ciones experimenta

lea de int••tino. por ejemplo. •6lo se produce anticuerpo •ecr_2 

,'.·torio. 

Más importante aún es el hallazgo de que una o.deCUJ! 

··. da inlllunicS&d para ciertas infecciones como P<>lio, c6lera y shi.:. 

gella, se correlaciona mejor con la producci6n de anticuerpo s~ 

cretorio que sérico y que la inmunizaci6n hacia éstas y otras -

infecciones relacionadas puede efectuarse por via oral. 

Todas estas observaciones han llevado al concepto -

de inmunidad local, ya como parte importante en la primera 11--

nea de defensa en contra de antigenos, ya como un mecanismo el.!. 

minatorio de infecci6n en las superficies seromucosas. 

l.- Caries dental. 

El esmalte dental es un tejido avascular y por lo -

tanto inmunol6gicamente inerte, por lo que la fuente de anti---

cuerpos en contra de organismos de la placa pudiera proceder, 

bien de los fluidos salivales, o del exudado crevicular. 

Ya que la saliva posee friiccion<.rn de inmunoglobuli-

na. y que la caries es un proceso inf<";<-r:lriuu, Ht·ría 16qlc('> <lt:!--

tectar un aumento en lu. fracción gl<1bul11101 d<: Ji, ~;aliv.1. /,c,I, 
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º~}:C.ílri'e•:..resiatente". en contraste c.on nivelH bajoe en euje-. 

'i'.oedel.grupo "cariea-propen•o". 

Más·récientemente, Zengo y colaboradore•.repé>rtaron 

niveles elevados de Ig A en la saliva submandibular de sujeto•-

;·•trí caries. en comparaci6n con sujetos susceptible•i en la •ali 

·.Y~ de par6tida no se encontraron diferencias. 

Otros investigadores, sin embargo, no encontraron--

diferencias algunas no importando el estado carioso de los ind.!. 

. v~duos y, tomando en consideración qut< con la cantidad de flujo 

salival varia la cantidad de inmunoglobulina y que además esto 

puede verse influido por las aportaciones del fluido crevicular 

y otras circunstancias, se hace difícil el llegar a conclusio--

nas definitivas. 

Dada la significancia del S. rnutans en la etiología 

de la caries dental, se han hecho diveruoa intentos para ident.!. 

ficar anticuerpos específicos dirigidos contra él. Se recolec-

t6 suero de pacientes jóvenes y se probó la capacidad de éste -

para aglutinar un cierto grupo de microorganismos, incluyendo -

al S. mutano. En la mayoría de los pacientes cuyo suero se 

ut.ilizó, se encontró actividad ag lutinanLc: para varias cepas C.!!; 

rio9énic~1s, incluyendo S. mutans. El porcentaje de anticuer--



Y• que no todu lu inveatigaciones realizad••. hu:.. 

i~i:J~f0 ... ~41Cba coinciden unu con otraa y que la colonizaci6n y m,! 

i'nlfeatacionea patog6nicas del s. mutan• estfui aparentemente 

. rutringidas a la superficie dental, ser.111 16gico pensar que 

·;·'f~"fitórea salivales, mú que los factores séricos, sor:i los -

: .. que estln mi• directamente involucrados cm este proceso. 
-- - -· -

Todas las evidencias parecen sugerir una correla--

'éi6n existente entre un anticuerpo salival dirigido en contra--

d4il S• ·mutans (se cree que la presencia de Ig AS ataca a la en 

:.i~a glucosiltransferasa .del s. mutans, evitando asi que éste

se ·adhiera a la superficie del esmalte) y una reducci6n en el -

indice carioso, pero el carácter multifactorial del proceso ca-

rioao no permite adoptar la s6la conclusi6n de que la presencia 

del anticuerpo es 'tanto necesaria como nuficiente para demos---

trar sus efectos sobre la patogénesis de este microorganismo. 

A pesar de que los anticuerpos salivales están con-

siderados como el punto clave en las interacciones inmunol6gi--

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

de ser ignorado, ya que éste se encucntr<:1 al alcance de l<i cav.!_ 

dad bucal v1a los fluidos crevicularen y qu0 últimm11cmt<: flf! ha 

correlpcionado su presencia con el retardo del dusilrr0IJ0 del -
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t.ínto, 

nt•l. deatinada a doaarrollar \Ína reapueeta 
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• ¡()cal ayud · a interpretar eatoa efectoa adecua411Nftte • 
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1~;proc:ediaien 011 incluyen inatalaci6n intraductal de •tlpno 
';"-:·::f:'~:·' . __ , . ' ' 

en la glándula par6tida: al mismo tiempo, eatimulaci6n antig6-

nica en 9lándul s salivales menores, ya que la secreci6n de Ig-

~·~r 'stas glándulas es tan importante como en lu gllndulu 

mayores porque éstas secretan más directatnente sobre la superf.! 

cie dental (1 ios y carrillos) 

La necesidad de ampliar los r:cmocirnientos sobre el-

tema: nace tamb én de la base de que los procedimientos de inmu-

nizaci6n común ente empleados pueden estimular tanto la inmuni-

dad celular cono la humoral y por lo tanto ser1a útil estudiar-

los efectos de la pato9énesis del s. mutana en modelos en loa-

cuales alguno de los mecanismos inmunes ne encuentra inhibido: 

esto asociado con factores dietéticos, por ejemplo, de modo que 

los expcrimen os sean cada vez más especificas, pues se ha pro-

puesto que lo mecanismos inmunes constituyen un posible medio-

de control ca iogénico. 

D) INMUNODEFICIENCIA E INFECCION. 

quellas infecciones que se presentan en asociaci6n 
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~iC1C>ft~i •• de b .·~· '>: .. 
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\'~1• de lu reaccione• il9~•• 

~~Y(i~ Mean¡..,. elillinatorioa. 

ya celular••, ya hu.ar alea• 

~~f~¿<:· 
1.'oa eatado• de deficiencias primarias de c6lulaia T-

.aon raroa y eat&n determinados por factores genéticos y ambien

;¡~!~.Ü~a~: 'Huta ahora se contíideraron como intratable• y los pa-'
:-:t·:··_ .... 

•:§~en~•• aorlan victimas de infecciones sistémicas por hongos o

virua. Este tipo de infecciones tambi{m predominan en el no m~ 

.noa raro estado de deficiencia de células madres (estado de. in-

·aunodeficiencia combinada). 

Las deficiencias de célulao 1'I que conducen a esta--

doa de hipogamaglobulinemia son m~s comunes y no necesariamente 

inccmpatibles con la vida. Los pacientes afectados desarrollan 

infecciones pi6qenas recurrentes y algunas otras provocadas por 

organismos 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 llodgkin, la cual se ca--

racteriza por una condición que afecta tuj idos timo-dcpendicn--

tes, haciendo a los pacientes más propenHos u infecciones por -

organismos que proliferan en un medio intr;1c·clular (ej. · bacilo 

tuberculoso, brucella y criptococcus). 'l'<unlJién muestran dcfcc-



; üoa que ae aab~ han sido anteriomnte •xpu•atoe. 

A nivel celular, eat~ diaminuida la·capacidÍld de' --

transformación de linfocitos tanto en presencia de mit6genoa no 

' ~;pec1Úcos como la fitohema9lutinina C:Clllo en ·preHncia da ant!. 

<genoa específicos. 

Las inn1unodeficicncias secundarias de células B se-

presentan en el caso del mieloma, en donde se encuentran globu-

linaa atípicas en circulación y células neoplásicas desplazan a 

células B normales y en la leucemia cr6nica (esta proliferaci6n 

neopl&sica puede involucrar también células T). 

Ambas enfermedades pueden verse complicadas por in-

fecciones pi6genas neumococcicas. La loucemia mieloide aguda--

puede predisponer a infecciones piógeni11& mediante una reducci6n 

en el número de polimorfos maduros. Además, el tratamiento pr2 

longado con_cortic~esteroides puede suprimir la inmunidad celu-

lar normal y aquellas infecciones cuya eliminación requiere a~ 

cuada funci611 celular 'l' pudieran asumir rasgos atípicos. 

El uso de esteroides, drogas citot6xicas y radiaci~ 

nes como medidas paliativas pueden prGvoci'.lr un estado de inmun2 



tor otra parte; ciHtaa alterad.onea,. en particular 

;de la i~unidad celular, pueden aer provocada por .la miama in

. ~~~il>n. Eat.u alteracionea pueden aer no etÍpeclficas o 1tp~e!l. 

t.-nt.e eapeclficaa al tomar la forma de una falta de respuosta 

'~~l9~c.;.'dependiente. El hecho de que no existe aumento apar9!!, 

te en la incidencia de otras infeccionee 6 tumores, sugiere que 

loa mecanismos inmunes de vigilancia no ee encuentran dal\ados -

en eata enfermedad. 

En sífilis primaria y secundaria se puede demostrar 

la diaminuci6n del poder de transformaci6n linfocitica en pre--

aencia de mit6genos no especificos. Es posible que exista tam-

bi6n un factor en el suero del paciente que disminuya la res---

pueata de linfocitos provenientes de un í.ndividuo no infoctado, 

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

den promover una respuesta no especifica. Además, 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 disminuci6n de linfo-

citos en bazo y n6dulos linf~ticos de neonatos con sífilis con-

génita. 
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. cia aillil.u atribuible al efecto citolltico 4irec~º del vir~ ,'.~;f 

9Óbre las cii~las linfoidH. 

Por último, un aspecto importante d• faUa de' r..-,..> 

puesta no específica es la relaci6n entre malnutrici6n, infec-

ci6n e inmunodeficiencia. 

La malnutrici6n debida a insuficiencia dietética --

puede propiciar una reducci6n de la respuesta celular, mientras 

que ciertos estados específicos de malnutrici6n pueden originll.E, 

se debido a infecciones (en especial de tracto respiratorio o -

digestivo). Así, el sarampión tiende a precipitar la aparici6n 

de kwashiorkor y puede existir una interdependencia cíclica en-

tre las dos condiciones, ya que pacientes de kwashiorkor, a me-

nudo desarrollan una infección letal por sarampi6n. Esta forma 

especial de malnutrición también se encuentra ligada con un de-

terioro en la inmunidad celular. A menudo se observan cambios 

atróficos en los tejidos linfoides asociados con esta condici6n. 

El doble papel de malnutrición e infección interrecurrcntc en -

la exacerbación de enfermedades crónicas tales como leishmania-

sis, puede ser de gran importancia. 
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In auchu anfe~cl--a • auchu ele ellu c:auHodU .--

:,~ pu .. i.toe .i.ntr..:elularH. ae puede ob9ervar un defecto· HP:! 
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'}'Ctf1eo' u la reapúMta celular a ánt1genoa del agente.· cauaal --

IÍientraa que la producci6n de anticuerpos permanece intacta y -

;i'e~· poca influencia en el curso de la infecci6n. 

En ej8lllplos bien definidos do falta de respuesta 

antlqeno no-especifica se puede demostrar una correlaci6n entre 

·variaciones en la severidad del defecto y el espectro de las m2 

nifeataciones cl1nicas,de la enfermedad. 
:·_"-::'> ~ ' 

Este espectro es horJ:. 

aont&l o vertical, cada uno con un polo do alta y baja resisten 

cia. 

En el espectro horizontal, ejemplificado por lepra, 

leiablllaniasis y blastomicosis sudamericana, hay un potencial de 

movimiento en dos direcciones entre loa dos polos. 

En el espectro vertical, tal como se ve en sífilis-

y enfermedad de Chagas, el movimiento ca unidireccional, de ba-

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

en la enfermedad terciaria. 

a) Lepra y leishmaniasis.- Li1 lepra ou una cnfcr--

medad de poca importancia directa en odonlolrnJÍa ni no fuera --
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ci,alaa·en elproce•o c:r6nic:o 9r11nulaaatoao. 

Lu formas polar•• de la lepra •on la tuberc.Yloicle9 

(alta re•iatencia) y la lepromatoaa (baja re•htencia). lntr-

ambas existe una categoría limite definida arbitrariamente y 

dentro de la cualcaen la mayoria de loa casos y en 'la C\lal, •• 

ejemplifica el movimiento en dos direcciones a travéa del eapes 

tro de la enfermedad por variaciones frecuentes en la sintomat.2 

logia. 

La lepra tuberculoide se asocia con una marcada in-

munidad celular; La prueba de la lepronina es positiva y hay -

transformación linfocítica demostrable en presencia del ant1qe-

no M. leprae: las lesiones granulomatosas contienen macr6fac.ioa 

los cuales muestran cambios epitcloides y pocas rnicobacteriu -

intracelularmente: los rnacróf agos se acompailan de una den•a in-

filtración linfocitica y sólo se detecta anticuerpo antimicoba~ 

teriano en una minoria de los pacientes. 

Al atravesar el espectro hacia el polo lepromatoso, 

se encuentra una relación inversa entre el contenido linfoc1ti-

co de la lcoión y el número de bacterias (forma leprornatosa m&a 

bacterias que linfocitos, a la inversa en la forma tuberculoi--

de) , de modo que las lesiones en el polo lcpromatoso están do--
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Ü-.01t11eila.. no cU9ericlo• y poca infiltracl6n·.·linfoc1t1ca. 

Laa obaervacion•• hi•tol6gicaa.e in111unol6gicaa han-

111ávarido que el estado de aita: resistencia al bacilo de ia le--

pra que ae preaenta en el extremo tuberculoide del espectro es-

fUnei6n de lu cilulaa T aenaibilizadaa .efectuada a travéa· de -

aacr6fagoa activados. 

contrariamente, la' enfermedad l.epromatosa de baja -

reaiatencia aparece para demostrar un defecto especifico de cé-

lulaa T, el cual depende de la alta conccntraci6n de antigeno -

dentro de las c6lulas fagociticas. 

Las razones precisas para la supresi6n de la fun---

ci6n celular T en la lepra lepromatosa permanece desconocida, -

aunque no se descarta la posibilidad de factores predisponentes 

9en6ticos o familiares. 

Hay por lo menos dos posibles modos en que se puede 

producir falta de respuesta antígeno-especifica. En la primera, 

una alta concentración de antígeno puede suprimir directamente-

la potencialidad responsiva de clonas do linfocitos T, dando l~ 

gar a una tolerancia inmunológica del tipo do dosis elevada. 

La segunda posibilidad es qua una clona da c6lulas-
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;:f~~·1u1llll .;, ef~toru, blaque.ndo'uf lar~p.ae•t• c:élular• 

La c09Pati~ilidlld de eataa teortu •• inci•~ta, en-
- . - . 

• ~.;.rti~uiar la primera, pues en la lttpra l.epraaatoaa •l 

d.e las células T es permanente y no se ve afectado por reduc--

' á6rt en la cantidad de bacilos detÍpu61 de la quiaioterapiía • 

. Sil\ ~bargo, en casos menos severos, tal trat-iento prC11Ueve--

una reinstauraci6n de la respuesta celular. 

Ya que la lepra lepromatosa se presenta acanpatlada-

de niveles elevados de anticuerpo, se ha sugerido que éste ae--

ria un factor que bloqueara la funci6n celular T. 

Mientras que estos hallazgos no confirman el P•Pel-

del anticuerpo en la supresi6n de la funci6n en la lepra, hay -

evidencias experimentales de que células B y factores a6ricoa -

ejercen un papel activo en la eliminaci6n de leishmaniaaia, la-

cual, en cierto modo posee un es~ectro similar al de la lepra. 

b) Candidiasis mucocutánea cr6nica.- Se han demos-

trado varios defectos de inmunidad celular en pacientes que su-

fren de candidiasis, particularmente candidiasis mucocutflnea --

cr6nica (CMCC). 

Se distinguen cuatro tipos de CMCC, todas ellas pr~ 
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F·~,:.._. •r di....tn-.isu • int:rau1>1 ... 

Aparent:-nte, do• de lo• grupail •on de í::adcter •.!! 

toe6-ic~rece11ivo: en uno, laa lesionea mucocutineu son el ra.!. 

90''.líla caracterl•t:ico y la otra me caracteriza par endoédnopa

t:la ault:ifocal o •lndrone de candidiaaia end6crina. Debe haceI 

•• notar que no hay evidencia distintiva de un defecto genético 

en la re•pue•ta inmune. 

El tercer grupo parece no eatar ligado con factores 

gen6ticoe y ae uocia con lesiones cutáneas pseudo-9ranulomato-

... muy ext.ena .. con una mayor susceptibilidad a infecciones --

bacterian .. y f6ngica11. 

El cuarto grupo se presenta an etapas tardías de la 

vida, no eati ligado a factores genéticos y predaninan las le--

aionea oralea, abarcando aquellas conocidas corno leucoplasia --

candidea. 

En cada uno de los grupos, los pacientes rnanifies--

tan defectos de la inmunidad celular aunque exista un nivel el~ 

vado de anticuerpo anticandidco. Algunos casos muestran dcf i--

ciencias de anticuerpo humoral o deficiencia selectiva de Ig AS. 



forlla .se 1a e~fe~Ml":~~tl ~¡;~, ~: ~~;''~:;'· 

·.a~enainada deficiencia, dn embargo• H ha H9erido q9tl hay -

',~. c~rrelaci6n entre el 9rado de inmunodeficiencia y 

dad de la infecc16n, de modo que .pue.de encontrar••: un 

en la CMCC. 

La transformaci6n linfocitica. al antigeno c.andideo- . 

estfl alterada y la transformación ante fitohema9lutinina ea va-

riable. La primera puede estar influenciada por un factor aér! 

co. 

Estos hallazgos pueden ser explicados en términos -

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

enfermedad, la reducción en el nivel de ant1geno por quimioter_! 

pía puede llevar a una mejor1a clinica y a una reinstauraci6n -

de las respuestas celulares. 

Recientemente, se han efectuado tratamientos median 

te inyección 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 antigeno 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"ü infe~ 

ción candi.dea. 



· .IYfident• •vi~~. ~;~~,;~• , ___ < · ,_;'.'s:')~ 
'ij-!'11111~• • dafecw aeparlldo y poeo uaual en otro de loa gi:up()•. 

~~-:~~ ¡tecienu• hay tranaforaaci6n linfoclÜca nomal a 111it~ 
1 ....... no .. peclfi~o• y al ant1geno candideo, pero in vitro .. tia 
~·~··-·· ., - , ·. ·, -- ' , 

tran•foraaci6n no se ••ocia con el mediador (FIM), el cual inh.i 

be -la mi9raci6n de macr6fagos en el cultivo tisular. 

Se ha tratado de relacionar esta deficiencia con la 

anerg.ia cut&nea que puede presentarse en estos pacientes, ya 

que ea posible considerar al FIM como un mediador de hipersensl 

bilidad cut&nea retardada. 

No obstante, la anergia cutánea o ausencia especif! 

ca de hipersensibilidad retardada a candida se observa frecuen-

te111ente en CMCC, tanto en casos de respuesta normal a FIM como-

en caaoa de defectos de transformaci6n linfocitica. 

Estos hallazgos remarcan que las respuestas in vi--

tro de los linfocitos no siempre se correlacionan adecuadnmente 

con los estados de hipersensibilidad retardada y también 1Jugie-

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 cr6nica generalizada del paladar, conocida como "c.§. 



::!.·:,T~\~.~~~?·. i ,_ 

:lN~~Ü~¡¡~ :~rit~1 • • 
ci..S.a. daÜ&rea de la iM1unid~ cellllu. · l•to pudiera 

preaado c01110 una baja incidencia de hipareenaibiliclad ret:ard ... 

• ló• utractoacandideoa e inliibici6n dt••inuidad• aig'lrac:i6ft... 

leucocitica in vitre. Se ha demostrado la reinatauraci6n de •A 

.tas respuestas después de terapia con antimic6ticoa t6pic09. 

Siendo que esta forma de candidiaaia raramente ae -

asocia con una invasi6n demostrable del epitelio por el or9ani.! 

mo, los hallazgos irununológicos parecen indicar que la reapues-

ta celular puede ser afectada por infecciones superficiales. 

Por lo tanto, es posible que la potencia y persistencia del an-

tigeno, más que la extensión de la infccci6n, influyan en laa -

alteraciones de la inmunidad celular que acompal\an a la CMCC. 

Debe tomarse en consideración que en estos pacien--

tes es frecuente encontrar deficiencia11 latentes de hierro sin-

anemia. Ya sea que esta deficiencia sea fundamental y tal vez-

determinada por factores genéticos est~ aún por demostrarse, p~ 

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 deficiencia férrica ac--

tue a trav6s de reducción de enzimas ricas en fierro, iniciando 

asi la distrofiil epitelial, lél cual con1;1quicnte:mcntc prodispo-



~-;'.ia o¡;.~,._. ele fier~ di•ponible para 11eÜvidad enai.lÚca y· 
~~~~)}'t;.: r,~· · -- .:~:- ~·.' ·.: : · · . " · · · · --· 
/'~A;alftbab noraal de DMA pudiera ejercer cierto efecto •obre 

t~~,-i·~'en iinfodtica.' Em posible t-1>i6n que la infl.•4lei6n-

c~lca influencie el metabolismo férrico y en particular su d~ 

nllaica ••rica. Todas eataa observac:ionea pudieran ser de ayuda. 

''efectiva para unificar los datos aparentemente desconectados -

'" Uno.·. de· otros. 

Parece ser que la actividad macrofágica durante la-

respuesta inflamatoria da por resultado una redistribución de -

hierro al sistema reticuloendotelial y eeto posiblemente es p~ 

te esencial de una respuesta normal. 

Está claro que la infección puede sufrir un cambio-

regresivo durante terapia con fierro, pero ésto aún constituye-

una paradoja, pues el fierro es un importnntc factor de crecí--

miento en los cultivos de candida. 

Las deficiencias nutricionales, sin embargo, favo--

recen el cambio de esporas a formas mícélicas en estos hongos -

y la patogenicidad de CMCC se asocia con una invasivídad por hl 

fas principalmente. In vi tro, esta forma IH• observa en condi--

ciones adversas de crecimiento. 



. . . - ., . 

~~~iiO..H a6n ain reapueata acerca de lu interaeé:iCMMá ~"' 
~. . . - - - ' ·, 

~J;),~/cc~~~ito, ~st~ ilustra clan111ente laa probabUidadea de ~ 
·'.;:~ ~. . . ' 

rado e inmunidad alterada. 

c) Sífilis.- Se ha mencionado anteriormente que ..;;.. 

sífilis se mueven a lo largo 

el avance desde la leai6n --

inicial es implacable y unidireccional. 

Junto con el espectro clínico, se observa un eapec-

tio inmunol6gico con un polo de baja resistencia representado -

por la enfermedad primaria y etapas primarias de la enfermedad-

secundaria. En este nivel la inmunidad celular es defectuosa y 

la presencia de un factor en el suero del paciente reduce el P.Q 

der blastogénico de los linfocitos. Estt> deterioro de la inmu-

nidad celular. que no es claramente antíguno-específico, pero -

que está posiblemente relacionado con altos niveles de antígeno, 

se asocia con proliferaci6n descontrolada de espiroquetas en --

presencia de anticuerpo al treponema. 

Puede presentarse una aparento reinstauraci6n de la 

inmunidad celular durante las etapas tardlau de la slfilis se--

cundaria; disminuye la infcctividad, lao lesiones se tornan tu-



_.._ ... ~.~~,, .. !'t~~irab19 h 'hiperaendbiUdiid 

; ·~ ... ~~·· Entone•• aobreviené un perié>do latoríte-
.- .. ;·,:~ ~· 

·\.., ¡..:aei'->variabl• en el cual ea dificil hallar al microorga-
,..~:;;·'<'.~·.,:-.:'>: ........ -.· :.: .. 
•1.1.1100 , ¡lero aCin hay, producci6n de anticuerpo. Parece exhUr -

',· -_'-;·:·, ' -- :' ·,,( ~ -. . . . . . . . . -

un eatado de equilibrio entre el huésped y el patógeno, pero --

eate balance ea interrumpido, tal vez por infecci6n interrccu-

r~~~~. uton~ea la enfermedad entra en la fase terciaria. 

A diferencia del espectro horizontal, la inmunidad-

celular en este po1o del espectro vertical no está necesaríamen 

te en lo máximo, por lo tanto, mientras que la enfermedad gomo-

aa ae asocia con una marcada hipersensibilidad retardada y ni--

veles discretos de anticuerpo, algunas formas de neurosifilis -

se asocian con una baja de la hipersensibilidad retardada y un-

alto nivel de anticuerpo, entonces los organismos son indetect~ 

bles en las lesiones. 

Estos ej(lmplos de infecci6n aoociadas con inmunocle-

ficiencias, ilustran la manera en que las investigaciones inmu-

nol6gicas pueden ayudar a explicar las variaciones de las rus--

puestas del huésped en presencia ele infecciones cr6nicas. 1.os 

datos no conducen a un concepto uniforme de las causas de i.nmu-

nodeficiencia y parece ser qun muchos factoroa aún desconocitlof; 

se encuentran involucrados. 



:·; 

tÓleurlét~ d• 

·~fect6a p()rla aéci6n dir:ect• del antlgeno aobre l .. dlulu 

iin¡oid~• ain el procesamiento previo del aotl9eno por lo9 •a-
,, ~r6fagoa. el cual se supone es el procedi111iento habitua1. A:i-

miamo tiempo, está claro que la actividad macrof,gica es impor-

tante para la eliminaci6n inmune en estas enfermedades a pesar~ 

·.~de' que la parasitizaci6n de los macrófagos no es un rasgo impo.!. 

tilnte de candidiasis o stfilis. Algunos investigadores piensan 

que la citotoxicidad celular, más que la activación rnacrofágica 

es el mecanismo efector más imporlante en la leishmaniasis. 

Por otra parte, los factores séricos que pueden influenciar las 

caractertsticas de transformación de los linfocitos aún no han 

sido determinados. Se ha sugerido que pueden ser enzimas, pro-

duetos provenientes de microorganismos, inmunocomplejos o anti-

·cuerpos. 

2.- Enfermedad parodontal crónica. 

La incógnita que rodea la interpretación del fenó-

meno inmunológico en la infección crónica por un s6lo microor--

ganismo se extiende a hallazgos relacionados con la enfermedad-

parodontal crónica. 

En ('i;ta conclící6n, la etíolr;gL1 parece ser multifaE 

torial y la infección mixta de la placa "B a61o superficial co!!! 



Diveraoa ••tudi.oa han d-oatr•do que puede inducir-

~ !~~-tr~fora-.ci6n linfoc1tica por fraccionea extra!das de la -

;~/,:¡i~~i~~-:~tal. ·Preparaciones separadu de 'bacterias Gram negat1 

. vu ca.Cmmente encontradas en la placa trunbién causan trarisfor

·,,~/c~l.6'á ·iinfoc1tica y hay evidencias que sugieren que el 9radD"'.-

. de, tranafor:maci6n aumenta en relaci6n con la severidad clínica-

d• la enfermedad. 

Un estudio realizado ha demoatrado una aparente di.§. 

minuci6n de transformación en la enfermedad parodontal severa. 

Lá.'.trana formaci6n linfocí.tica en estos experimentos también pr.Q 

vaca actividad del FlM y actividad citotóxica en contra de eri-

trocito• de pollo. 

Los factores séricos parecen influenciar la trans--

formación, ya que el suero obtenido de aujotos con enfermedad -

parodontal incipiente refuerza la respuonta de los linfocitos--

obtenidos de sujetos con enfermedad parodontal avanzada y el --

suero de éstos últimos es inhibidor con respecto a los linfoci-

tos de loa primeros. 

Por lo tanto, la transformaci6n disminuida doocrita 

en la enfermedad severa dependería dn fact.01·1"" sf,r icnn " "''rL.1-



... :' ·-\~; 
·;fODaa'.;···· t~.1~r-.ci~'~;·, .;u;-:;:·: .. ; .' (, .. 

La aparente relaci6n eJ(btente entre el au.eftto en-

l~~'.~~veridad de la enfel;llledad parodontal y la eatimuláci~ aU-::;;. 

1'~l~t¡.al,_,de los linfocitos podría ser tamb16n indicador de que - · 

el fen&neno de hipersensibilidad celular está involucrado en e.!! 

, .. 1;e='fen&neno. 
;~;: '· 

Existen similitudes entre la producci6n de lesiones 

destructivas hacia los polos de alta resistencia en el espectro 

horizontal de la enfermedad y respuesta dql tejido a los antíg~ 

nos de la placa, aunque se requieren más estudios para confir--

mar el papel de las reacciones inm'Jnes en la enfermedad parado!! 

tal cr6nica. 

3.- Alergia e hipersensibilidad. 

Es evidente que el daiio tisul11r puede ser resultado 

del fen6mcno inflamatorio y que la extenui(m de este dai'lo 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 inmunol6gi.cas. 

El concepto de alcrc;ia deriva de las observaciones-

de rcaccionL~s d.pin-r~ntemt'?11tl..! excesivas u la!J esti.mulaci6n nntig..§ 



~:;,~;;~ri~~lf;té'i~ia'~.· 
}r,~a ocMiQll•l 110rt:alid..S uociada con la enfer.edad al6.[ 

.:--_;;_; -·-.,,,_,._ 

el cuadro da una reapueata excesiva y parad6jica • 

. Eat:a paradoja ae obaerva en la hipersensibilidad r~ 

de infecci6n, en la cual las lesiones pueden ser m~s -

Mi.Jau,y eatenaivu que laa provocadas por la propia infecci6n. 
- ~!.Z,~·-e:! ',,_ ;_:: 

:Sft'.~u~hu enfermedades infecciosas, sin embargo, las manifesta-

ci'O.iea' de hipersensibilidad guardan una compleja relaci6n con -

el curao de la infecci6n y las circunstancias en que se presen-

una hiper:..ctividad inmunol6gi-

ca .. cuual. La hipersensibilidad sin síntomas evidentes puede -

acompallar a muchas enfermedades y ocasionalmente beneficiar al-

hubped. 

De las reacciones de hipersensibilidad de tipo inm~ 

se originan de la combinaci6n Ag-Ac, la respuesta COJ!! 

plejo-mediada parece ser de gran importancia en la enfermedad -

infecciosa. De la combinaci6n del antígeno soluble, anticuerpo 

y complemento fijado, que originan un complejo inmune, se gene-

ra la liberaci6n de mediadores de la inflamación aguda a nivel-

de e 3 y e S, responsables de los cambios vasculares y la migr~ 

ci6n de los polimorfos. 

Los cambios vasculares esL5.n "Í.nt. írnamcnle l ic3adc_)~~ --



.: ,;:. _-__ ;~ '._: :_ '. -~ 

. __ ._:· - ·.i.'_ 

cllu9ííctu por• i~,~~l~jc;¡¡ '~· 'f~ 
tienden a localizarse en lu pu:edéa .de "'." 

oa,v .. oa, particularmente en plexos venoaoa pequeftoa cOllO·loa

demJ..s, 9lom6ruloa renales o iria. 

Parece ser que son varios los factores que determi-

, .•.• nanrirla 10c:alizaci6n de un complejo. IH tamallo promediO de loa-
··~::_~_. ' 

complejos disminuye a medida que lo hace el antígeno y el prom.!_ 

"' ·~~i(:)'.d.e anticuerpo aumenta, de modo quo los complejos solubles -

formados en presencia de exceso de antígeno, que se sabe son r~ 

tenidos en la circulación, son probablemente más pequenos que -

.los .complejos formados equivalentemente, los cuales, son rápid~ 

mente eliminados. 

Hay, sin embargo, un tamaflo mini.me de complejo ca--

paz de iniciar dafto. En contraste con los complejos solubles -

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

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

po, precipitan rápidamente ante la presencia de antígeno. Las-

lesiones así formadas, si son subcutáneas, se asemejan a la--

reacción experimental do Arthus. 

La extensión del dafto vascular en la enfermedad in-

muno-complcja depende de la activac16n du vnrios sistemau ado--

m&s de los 1ncaiuciorcs aclivados por 01 complcm~nto. Se crac --



iftvolucrado en la rHpueata. 

' ' 

ca.~l¡joa·~·- ·de :~~ que 

de la inflamaci6n;. · 

:~<~,_L:· 

~:fo,,'.'~J: similarmente, la agregaci6n plaquetaria puede pro--
~~' . ; 

:~: ·porcionar aminas vasoactivas e inducir trombosis local. 

otro factor importante del dano tisular, especial--

i -~.- ~n lesiones seguidas de necrosis, e11 la actividad de enzj._ 
J-•1.' . 

maa proteol1ticas derivadas de los polimorfos. 

En el hombre la formación de complejos inmunes como 

ca\19& .de enfermedad deber1a incluir la demostraci6n de la inteE 

v'enct6n de los componentes del complejo en la lesi6n y en el c.s. 

so de complejos circulante, la demostraci6n de tales complejos-

en el auero, de preferencia junto con una ca1da en los niveles-

a6ricoa de complemento. 

A pesar de demostrar la presencia de depósitos de -

inmunoglobulina y complemento en las paredes de los vasos por -

inmunofluoresccncia y considerarse ésto como evidencia de enfeE 

medad inmune-compleja, debe hacerse notar que pued<: presentarse 

una observaci6n similar en el caso de daño vanr:ular de et.iolo--

g1a no relacionada, parlicularmente si la p6rdida de protelnas-

séricas es extensaª ContrarióJTl(:nte. c·r1 1i1luac1<u1(!f~ '~Xp(~r1mr!r1t...!} 



~;j~}l~ que •u aumencia no neceurhmente indica que no .. tlft\.;. 

r i"~oiticrado•. 
'..;':;··.'':::· 

Un ejemplo de estos problemas diagn6sticos se en$--

cuentra en la gingivitis ulcerativa aguda, algunos de cuyos rai 

gcia•·rec;uerdan a la reacción de Arthus 1 a pesar de que la gran -
,'\.;,:, ... ' 

·.cantidad de organismos presentes sugierl'l la presencia de exceso 

de ant!geno, ni siquiera la apariencia histol6gica es convincen 

temente similar a una lesión experimental del tipo de la reac--

ción de Arthus • 

En biopsias tomadas de gingivitis ulcerativa cróni-

ca y por inmunofluorescencia, se ha encontrado la presencia de-

Ig G y componentes del complemento, aunque la distribución del-

material fluorescente no es típica de formaci6n compleja y pue-

de ser fácilmente dispersada por levigaci6n. Se ha sugerido --

que estos hallazgos <maden evidencias en contra de lesiones CO!!! 

plejo-mediadas de la gingivitis ulcerativa aguda. 

Existen varios padecimientos humanos que ejernplifi-

can el fen6mcno inmuno-complejo, muchos de ellos de origen in--

feccioso. Se han propuesto como ejemplos, lesiones diseminadas 

de las articulaciones y fiebre reumática. La consiguiente aso-

ciaci6n de cota enfermedad con unH iníec~1Gn localizada de la--



9rÜp0 ~ ~u~¡~i. que loa c~;1~~-
\:;,,,1M9, ...... alrededor de la exotodn• eatteptÓcoC::cica en un·· 

'P~l~l~ P..evi..-nte aenaibilizado. Laa mariifeatacionea ·pro--
~' '.,."" ' - - . ., ' . 

t:Ji{ií· ... l~. endocarditi• bacteriana llCJ1.ld• ae atribuyen a iN11uno-
f1/,-:·:;'·'''·:.\>;:·« . - . 

CaÍlplejoa circulantee. Por ejemplo, los n6dulos de Osler, his-

t:ol6c;ric•ente aparecen como vasculitis necrotizante aguda a _ni::, 

-··~·:t'~e-.las -anastomosis arterio-venosas; no se detectan bácte---

riu ni evidencias de trombosis o embolias. La glomerulonefr i-

tia que frecuentemente acompaña a esta enfermedad proporciona -

signos histol6gicos asociados con la enfermedad inmune-compleja 

y un nivel sérico de complemento bajo. 

Evidencias recientes sugieren que la artritis y la-

vaaculitis cutánea que se presenta cinco o más dias después de-

la aparici6n de meningitis meningococcica severa es también un-

ejemplo de enfermedad inmune-compleja, aunque en este caso no -

eati claro si las lesiones cutáneas derivan de la deposíci6n de 

los complejos circulantes o de una reacci6n de Arthus directa. 

Un ejemplo de fcn6meno del tipo de la reacción de -

Arthus en infecciones humanas son los lQpr.omas que usualmente -

se presentan durante la quimioterapia más que llspontáneamento. 

La apariencia clínica es la de una erupción nodular. rojiza y -

dolorosa que se une para formar placar. n ul•'«r.-.ciont"'· l!ú;to--



., .' ;,. ~-·.~;:: ·, : .. ¡ -: .: : 

·~ _·_., --<- ·,,>: -~<:,.;r~::.·?~ -;'.'.:)· ->~·x~l}.1~··~.; 
~~·~--~u{~ .;·.:ílbund.líf•···i~d:1t~··~11;~it; 

~~; aorton...Clear y micobacter.iu. Eatoa factorell .. ,úedelÍ· ~t.l"9Í~: >·(· ~ 
'f.·t~ fuente de antlgenoa loa cualea reaccionan a trav6• de 1.a -- , 
.f: ;~ Jll~ed•• vucularea con el alto con.tenido d• anticuerpoa 'en •t•' 
·!;::: '~-0·"-'? 

porci6n del espectro leproso, dando as! lugar a una reacci6n de 

Arthus. 
·~~-;-_ 

En la hepatitis viral también se ha demostrado la -

presencia de complejos inmunes en el suero y niveles bajos de -

complemento. 

En el eritema multiforme, cuya etiología pet111anece-

incierta, ia presencia de complejos inmuneo constituye una ---,.. 

atractiva hip6tesis que explicaría la aparici6n de esta enferm,!! 

dad después de sufrir infecciones del tipo de Herpes simplex, -

micoplasma e infecciones no específicas dal tracto respiratorio 

superior. 

Antes de abandonar el tema de hipersensibilidad en-

relaci6n con la fijación de complemento, debe hacerse menci6n -

de las lesiones inflamatorias atribuibles a endotoxinas bacte--

rianas. Se incluye aquí el fenómeno experimental conocido como 

la reacc i6n do Shwartzman, el cual no en considerado corno una -

reacción inmunol69ica de hipcrr:nnsibilicfa<l, pero guarda cierta 

analogía con {,,.L;,, ya que el efccLo daiHn<; do la respuesta in--



- .·. . . . . . . . ... · 

: ... ·~-+~de enclotoxina ••'produce una l~•i.6n irin-atoria "'"' 

'• !~.~·1.-nt.• '"4Shnte la activaci6n del cm¡il-.ento por laa - ' 
' ~-.:~:?."-J.~~', .. -:: .·:1- .. 

vlila alternaa)1 si 24 hora• después se inyecta endotoxina endo-

venoaa, ae produce una necrosis en el sitio de inyecci6n ini--"' 

eta!. Bate ea el fen6meno local de Shwartzman, pero puede obt_!! 

nerae un efecto general conocido como fenómeno de Sanarelli----

Shwartzman si ambas administraciones se hacen por vta intraven.Q 

••• 
Esta aparente hipersensibilidad es no especifica y-

de•proviata de bases inmunol6gicas. ya que la endotoxina usada-

en la segunda administraci6n no necesariamente debe ser igual a 

la de la primera. Hay pocas evidencias de que este fen6meno --

juegue un papel importante en las enfermedades infecciosas, aun 

que no puede ser del todo descartado, pueu, como se recordar~. 
f 

muchas de las bacterias de la placa dental contienen endotoxi--

nas y sin duda existe una asociaci6n etiol6gica entre placa y -

gingivitis cr6nica. Sin embargo, la penctraci6n bacteriana en-

los tejidos no es común en la gingivitis y se supone que algu--

nos de los eventos inflamatorios a nivel gingival resultan de -

la acci6n de las endotoxínas liberadan de la placa. 

La paradoja d(! hipcrscnsibilid<1cl n·tanlad;1 en las--



le•iones, por lo general, no son dise111i.nadaa pero ••tin · lntiaa-

. -nte. QOCiadas con. el foco inf•ccioao. - Si"· -ug(;i •• t:·---~..: . 
-¡,~_.,,,_'¡-_, . .,,, - - - ,_ . . -

·- - ~;~ha reladón conduce a la conclusión de que h i11111unid.-d e~ . 

.lliiar, la alergia y la eliminación inmune forman parte del mia-

1110 espectro de cambios. 

La hipersensibilidad retardada •.la tuberculina ••-:

una i;1ui~a manifestación de alerg¡a dependi.~nte mia de fact~-
rea celulares que humorales. En el cur•o de la tuberculoaia h.!! 

mana el estado de resistencia aumentada o inmunidad parcial Pa:" 

rece estar correlacionado con el desarrollo de un re•ultado po-

sitivo en la prueba de la tuberculina, aunque se puede d-o•---

trar que existe inmunidad celular a la micobacteria en auaencia 

de alergia a la tuberculina, seguida por ln desensibilizaci6n y 

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

sin desarrollo de inmunidad. Se cree que las bases de esta ap~ 

rente disociaci6n entre inmunidad adquirida e hipersensibilidad 

retardada radica en la acción de diferentes antígenos micobact~ 

rianos. 



~'.~~~,·~·i~i~~i¡{~;!!~t~·. 
- . . . - ., - . .. . . -- . · ... :-.. :,:;, 

~:~J~~l>~r1~._14'!. ".· • ..w..w1~1111~ ~~~e~·~i';· ~í~. ····· "' 
,~. ~il.íiíO·. c:Gn • ía,hipet••ihU.1~...s.:ir~t.U:cl.d~~ · · ·. ~i1o 

i:i~.·.~~t,.•····'~~~··.con.un .·'8~tfo••~·.r~~'t ... ···-·· .. 
~~~ al. f~o de hipersenaibÜidad ae preeenta en la -

. ·~~l6n del eapectro aaoc:illda con la efeciti,va expreai6n de h 

~·>~1"4:c~iJi~ .. un ej .. plo .. la le~l6~de l'a lepra tubtírc_!! 

• .~~~·.a, que loa aacr6f&CJO• se activan Í)or iaai linfoquinu y a_g 
- . . -· 

qui.;ren caracterlaticas epiteloides asociadas con la elimina---

ci6n. de una gran proporci6n de micobacterias infectivas. Sin -

elllbar_go. continúa la acU111ulaci6n de macr6fa9oa y linfocitos en

r•~~eata al eatlau.lo del antigeno residual y la lesi6n se 'aso

cia eón dallo tiaular, el cual. deberá considerarse como hiper--

aenaibilidad al quedar pocos organismos viables. 

Si en realidad los macr6fa9os son células efectoras 

en éataa reacciones de hipersensibilidad, uno de los mecanismos 

productores de dai'lo tisular sería la liberaci6n de enzimas pro-

teol1ticaa. En este sentido, la hipersensibilidad celular y la 

hipersensibilidad complejo-mediada tienen un rasgo en común, ya 

que, en la última, la liberaci6n ~e enzimas por los polimorfos-

podrla ser también una de las más importanteo causas da daf\o t.i 

sular. 



CAPITULO III 

AUTO INMUNIDAD 



81 coneitpt:O de enfe~dad autoil'llllune H b&llA. eObre-

la pr-1•• de que loa elementos inmunes del hulíaped pierden su~ 

c-.,.Ciclad para dietinguir entre lo "propio" y lo "no· propio". 
-o•;"" ,. :· 

'fal error de identificaci6n activa el sistema inmune contra los 

propio• tejidos, lo cual, eri alguna forma provoca dal'lo tisular. 

Un gran número de enfermedades de la mucosa bucal -

Pllrecen ser de naturaleza autoinmune, aunque el mecanismo exac- · 

to de la leai6n tisular aún no se conoce. Dentro de las enfer-

medaclea autoinmunea se incluyen lesiones vcsiculobulosas como -

p6nfi90; lesiones ulcerativas como estomatitis aftosa: enferme

·. dadee degenerativas de la coll'tgena como lupuo eritematoso y en-

femedadea de las glándulas salivales como el síndrome de 

SjOgren. 

B) POSIBLES CAUSAS. 

Se consideran dos posibles mecanismos por medJ.o de-

los cuales el organismo desarrolla anticuerpos en contra de sus 

propios ant1gonos. El primero postula un def<\cto en el nwcani!! 



... ,.' 

: .' .. · 
de ioil ~iicúérJ;o.í "lneaPciCl .. ...,a."i .. 1.-· 

", 
clonu ano1111alea de c'1ulu productoru dtÍ anUc~rPcie".~ 

La segunda hip6tesia supone que loa mecani~om ira!! 

:· heil :del cuerpo están intactos, pero recibeh emt!muloa uiti96ni-

coa anormales • 

1.- Incapacidad para eliminar clonas anormalea. 

Burnet propuso que el cuerpo os c~paz de producir -

un gran número de clonas de linfocitos, cada una con un poten--

cial de proliferación al encontrarse en contacto con el antíge-

no_ adecuado, sean estos "propios" o "no propios", sólo que aqu.!!_ 

llas clonas dirigidas en contra de antígenos "propios" son eli-

minadas durante los últimos estadios de ln vida fetal y prime--

ros de la vida neonatal antes de que el cuerpo haya desarrolla-

do su completa capacidad para producir una respuesta inmune. E.!. 

te proceso de tolerancia inmunológica hacia lo "propio" se des~ 

rrolla sólo durante el periodo de ínrnaduroz inmunológica y en -

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

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

dirigidas conlra antíycnos "propios". se producen linfocitos, 

ya sean mediadores de la inmunidad celular o humoral, pero cap~ 

ces de reaccionar en contra <le los tcjidrm del propio organismo. 



.... :;~Kif~~~-..¡~~·~.:~~~'~[~(~·~!~~~~'.·~~~;,~~i~·,_ 
,·~~ .i~~>"" p~l clave en _ 1a •Ua¡l\.c:i6il ctll el~~ 

.......... t. .. que pH4iíft dMarrol1ulle •n etap• poaterior••-

'". . i~ ;~(da~'• jioeibl..ente por •ut.c:i6ft ·aomlÜca. 
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Fue aa1 que ae encontraron anormalidades t1micaa en 

. :~~!i.~..,:; enfuaedlld•a. autoiNIUJlea~ Por ej..plo, Ein el lupua ed

<•·hía~ioao dat6mico y artritis reumatoide se deacubri6 falta de
~~::-~~f~::::{<,~: .- ... _ 
· •·fiferénciaci6n entre corteza y médula, presencia de centros ge.!: 

ainalea. aumento en el nfunero de células plasm~ticas y cambioa

•n.loa corpúsculos de Hasall. También ee encontraron centros -

t.!~irialea en el timo de pacientes con tirotoxicosis y otras 

en fer.edades tiroideas asociadas con el fen6meno autoinmune, -

aa1 ceno 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 párrafo anterior, son los sitios de prolifera---

ci6n de las clonas anormales; sin embargo, en el rat6n se ha --

observado que la enfermedad se desarrolla aún cuando el timo es 

extirpado al momento del nacimiento y en el hombre, la timocto-

m1a no afecta el curso del lupus eritematoeo, de la artritis --

reumatoide o de la tiroiditis. 

La relación entre timo y proct!H<Jn autoinmunr,:!.~ eu --



X(ill:an en e1 tilllo en iaquellu enfermedadea uociadu con proce--

2.- Modificaci6n antigénica de las células del ---

,,~u6aped por microorganismos. 

se ha considerado la posibilidad de que ciertos mi-

croorganismos, en especial los virus, modifiquen la naturaleza-

antigénica de las células de modo de que se desencadene una ---

reacci6n inmunol6gica en contra de ellas como si se tratara de-

antigenos extraños. Por eje.'llplo, la net1raminidasa, una enzima-

que poseen el virus de la influenza y el de las paperas y otraa 

enzimas similares portadas por Clostridium welchii y el vibri6n 

del cólera, son capaces de exponer antígeri<:iJ de las superficies 

celulares, los cuales, normalmente, no ao encuentran expuestos-

al sistema inmune de reconocimiento. 

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

rus, producen modificaciones independientemente de la acci6n en 

zimática al ser incorporados virus dentro de la célula o asoci_e 

dos con la pared celular, ele modo que el tc.jido se modifica an-

tigénicamente. En rc;üicJ¡id este proccsu no <•s auténticarncnte -

autoinmunc, pues de hecho, la reacción t.nmun~: se cnct.J'_!fltra dirl 



. . . 

Se ha condde~lldo t..bÍin cQO• COlllO él de. h moni.!! 

,' ~efalitta u orquitia, en que tanto el cerebro cano loa tn

:r:.'.t.~~loa. •• ll*11"' fuera del alcance del apárato inmune; pero· á~ > 

rante la replicaci6n viral, los virus incorporan dentro de ous-

partlculu ant19enoe del <huhped: el virua ,· es entonces libera-
. ; ·'·- ~.= .. -' -· -- ~ ._,_ - ·- .·. -· . 

do hacia la circulaci6n y viaja hasta el tejido linfoide en don 

de·•• capaz: de estimular una respuesta inmune no s6lo en contra 

de su• antígenos virales, sino también en contra de los antíge-

nos del huésped que ha incorporado dentro do a.t, los cuales, c.Q 

mo. ae ha mencionado, se encontraban separadoo del aparato inmu-

ne por barreras fisiol69icas. 

Otra posibilidad más es que cuando los tejidos nor-

.males son dal\ados por un agente infectivo, se liberan hacia la-

circulaci6n ciertos componentes tisulares, los cuales, si no --

han e•tado en contacto con el aparato inmune (determinantes an-

ti96nicos ocultos), desencadenan una respuesta inmune. 

3 .- Reacción cruzada entro antigonos portados por-

microorganismos y componentes tisulares normales. 

Algunas bacterias poseen determinantes antigénicos-

tan similaroo a los antigenos tisulares <le 1 hué!;pcd, que l or: dJ:! 



~·\~i'~id09··pC)r· •1· h~~~~ ·;.·· c°"tr~';t·1=~~1•· 
' ' .' i ~- ' 

Tal es el c~o del e11trept0coco beta:..hemoUÚco del 

grupo A, cuyos antígenos asemejan a los del tejido cardiaco hu

;mano• pudiendo,; por medio de una reacci6n cruzada; cauaár: dafto

cardiaco como es el caso de los pacientes que sufren fiebre re.Y, 

mática. 

4.- Modificaci6n antigénica por medios físicos y -

químicos. Alteraciones del ácido desoxirribonucleico. 

Los antígenos manifestados por una célula pueden --

ser modificados por alteraciones del ONA, las cuales, suelen --

ser resultado de ataques virales, ya mene ionados,, o bien, cier-

tos agentes físicos como la luz ultravioleta y radiaciones ion.!, 

zantes que alteran la estructura y/o síntesis de DNA, provocan-

do consiguientemente, modificaciones inrnunogénicas. 

Algunas drogas pueden también provocar cambioo tis,!! 

lares y sufrir combinaciones con ellos de modo de provocar un -

fen6meno autoinmune. Tal es el c¡¡so de anemia hemolítica auto-

inmune que se prescmta en pucientcs u quienes se les ha admini_!! 

trado al fa-mctildop<J., sustancia que pro<lur:" un cambio en la su-



: ''2,'· 

~ii~:~it.fa, h~itincki que látoaj~~· v~~.l ,<:> ';;; 
.:;.,: 

·.~- l .. na.tntcoa • 

. La autoinaunizaci6n puede t1U11bi6n derivar de alter~ 

'. c.lon•• •n lu protelnu por 111edio de la uni6n de grupos quimi--

coa extral'los de bajo peso molecular, haciendo que la reacci6n -

eat.6;clirigida, tanto en contra del hapteno; como en cohtrade "

la proteína portadora. 

C) ENFERMEDADES AUTOINMUNES CON MANIFESTACIONES BUCALES. 

Las enfermedades autoinmuries pueden considerarse C'.Q 

mo sistél!licas cuando el involucramiento tisular es extenso y 

abarca varios órganos sistémicos; o bien, como órgano-específi-

,cas, en cuyo caso es un órgano o tejido el afectado primariamen 

te. 

l.- Enfermedades sistémicas autoinmunes. 

a) Lupus eritematoso.- Es una enfermedad sistémica 

y en general se acepta que es de etiología autoinmune. 

Durante muchos a~os se utiliz6 el término de en fer-

medad de la coligena para referirse al lupus eritematoso y ----

otras enfermedades que comprendían deqcnui·acl(in de la colf1qr;11;¡-



El lupu• erit-atoao •e 111anifieata-•n doa fon .. , 

r.- Una alteraci6n mucocut'nea relativ-•nte beni,ll 

izy·~·;~{L~pua eritematoso discoide cr6nico. 

2.- una enfermedad severa generalizada: Lupua er! 

\.·<t!llll&t()ao sistémico, que involucra coraz6n. ritlones y otros 6ril 

nos. mayores, incluyendo piel. 

Las lesiones orales se observ~n en el 20-25% de los 

pacientes con lupus eritematoso discoide ~orno placas elevadas, 

olancas y queratósícas, a menudo con estriaciones radiales que-

emanan desde el centro de la lesión. En al lupus eritematoso -

sistémico, estas lesiones se acompa~an de erosiones y ulceracig 

nes. 

El estudio microscópico de laq lesiones revela un -

cuadro característico de paraqueratosis, .lt1filtraci6n linfoc1ti 

ca perivascular, degeneración colágena y degeneración hidrópica 

de la capa basal del epitelio. 

b) Eiiclerodcrma.- Esta enfermedad se caracteriza -

por una induración primaria y edema de la piel en áreas locali-

zadas o difusas y posterior atrofia y piqmantaci6n. 



.'~~~;i~,~~;~~~-~· y iengu~~ 
t.,~·~ft...ci-.. fiáiol6c)icu ca.o 
·,:,,··--:-·.·.t_." 

·.- .~ 

e) DeDtatoaioaitia.-
\ 

Enfem1edad rara, aguda, aub---
..... -._ ,.· 

;:~. o ct6nic• caraeterizada por dolores musculares y debilio 

dad. edema, dermatitis e inflamaci6n por de9eneraci6n de los --

En la cavidad bucal, las manifestaciones clínicas--

•• 1imitan casi siempre a lengua, tornándola atr6fica. 

d) Síndrome de Sjt)gren.- Ea una enfermedad que ---

afecta principalmente a mujeres. Se caracteriza por la triada-
i:\ 

de xeroftalm1~. xerostomía (con o sin agranda.miento glandular)-

y artritis reurnatoide. Las glándulas salivales muestran una --

denaa infiltraci6n linfocítica y degeneraci6n eventual de los--

acinoa. 

2.- Enfermedades autoinmune6 órgano-específicas. 

a) Sangre.-

Anemia perniciosa.- Encía y mucosa pálidas y sua--

ceptibles a la ulccraci6n; lengua atr6fica, por lo que se ve ll 

sa, roja y brillante. 

Leucopenia. - Ulceras y propenrd6n a in fcccíonea. 

Púrpura trornbocitopénica.- p.,l,,qui.ar: y vr"sícuLrn---· 



en eapecial 

,',i~~~t~ Ji¡~~hild~. blanda y friable. El a.n9rado •• produce ••pan
• :';'~iftellMlnte o a· la más leve provocaci6n y au control •• dificil. 

bl Sistema end6crino.-

Enfermedad de Addison.- Pigmentaci6n melanlnica. 

Hipoparatiroidismo.- Prediaposici6n a candidiui•. 

c) Tracto gastrointestinal.-

colitis ulcerativa.- Piostomatitis 

Ileitis regional (enfermedad de crohn).- Ulceras--

y granulomas. 

d) Piel y mucosa bucal.-

Pénfigo.- Es una enfermedad severa crónica, veaic~ 

lobulosa que afecta piel y mucosa en adultos casi excluaivamen-

te. Tanto al microscopio de luz como al microscopio electr6ni-

co se observa disolución de la sustancia intercelular y destruE 

ci6n de los desmosomas. 

La enfermedad se inicia por lo regular con lesiones 

localizada¡¡ vesiculobulosas en la cavidad bucal y piel. Cuando 

las lesionoa son detectadas primeramente en boca (como sucede -

en la mayoría de los casos) e inmediatwnentc ue recurre a trat_!! 

miento con antimetabolitos y corticocstt:roid'"ª (son agentes in-
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MllllC4•••>'~~>•1t:a "1e 1i. 1ei.ic)fti.11 ¡i ~irÚend~ ~ ~1.i. 
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. al"' .. f9C~UQll&~ 
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Laa lesione• vesiculobuloaaa bucales se desarrollan 

l.ntaMpi.telialMnte por atipaxaci6n del estrato germinativo del-

einuoao. en donde ocurren cambios acant6licos, las células se -

eeparan unas de otras y degeneran, presentando núcleos hipercr_2 

mlticoa, Lu lesiones pueden presentarse en cualquier área de-

la cavidad bucal y en diferentes etapas de desarrollo. 

En el caso del pénfigo sevet'o y extenso en que la -

terapia ha resultado bien, las lesiones bucales son las últimas 

en cicatrizar e inclusive pueden persistir aunque en grado mu--

cho menor y sufrir exacerbación periódica. 

El desarrollo de las lesiones bucales puede ser es-

timulado por influencias traumáticas como abrasi6n de la mucosa 

por alimentos ásperos. 

Penfigoide buloso.- Enfermedad cr6nica y buloaa de 

la piel con algunos rasgos clínicos similares al del pénfigo, -

pero carente de los rasgos histológicos característicos de acaB 

tolisis y vcsiculas intracpitelialcs cnconlr;i<Jos en el pónfí<;o-



~':·~~~pi~eHale~ con ulla clara aeparaci6n d~l epitelio e~~~ 
~~!1~~~..-a~Uicado del. t~jtdo c:onectivo :aubyacente. 

Las lesiones de la piel consisten en múltiples vea1 

k~~~\y .búlbcla que· se rompen· para formar 6lceru, laa cualH e,! 

'·¿~~rizan 9radualmente después de varias semanas o meses • 
.; ·~'!iL-

Las complicaciones bucales del pcnfi9oide buloao --

a.on poco usuales, se presentan s6lo en 15% de los casos y éstas 

se caracterizan, además de vesículas, erosiones y úlceraa, por-
-·~. . . ' .:: '. .. _ ' " -

Ul'l~·gingivitis descamativa. 

El cuadro microsc6pico de las lesiones bucales con-

. ·.•iste en vesic:ulaci6n subepitelial y no hay evidencias de ac:an

·. tolisis. 

Penfigoide mucomembranoso.- Ee una enfermedad ves! 

culobulosa relativamente rara de los tejidos mucosos, principal 

mente en mujeres entre los 50 y 60 al'\os de edad. 

En cata enfermedad, la mucosa bucal se encuentra --

afcctaea casi siempre en forma severa y son las lesiones buca--

les las que preceden a otras lesiones en otrns parlen del cucr-



a: •.-cto car~t•rl•tico .• de ~· • •uco•a buelli ell 
dlltlc..-1,,.a y en· otru lreu de 1• inuco•• buc.i, 

,,.ítÚ.M l .. ianM auelen . aer •'- frecuente• 1 
~JJ~it.f,~:.w\~~·,;> -."' ~ --, ... -.·.-.. -.- ., · · -- , 

bitan ve•iculobulo•U que deacamativaa. Hiatol6gicamente, las -

leaione• •on veaiculaciones subepitelialea no especificas ac:om-
···¿-;:.,·."'- : - - -. -_ . -~ - -·- --· __ , . ', 

. ;~~~~ de un infiltrado inflamatorio cr6nfoo. 

Estomatitis aftosa.- Tambi6n llamada estomatitis -

aftoa• recurrente, úlceras aftosas recurrentes, úlceras doloro-

aaa. Son las lesiones más comunes de los tejidos blandos. 

Clinicamente se presentan como S.reas ulceradas con-

centros en forma de cráteres llenos de un material nocr6tico de 

color blanco amarillento. Los bordes de las lesiones son erit~ 

matoaóa. por lo que la lesi6n se ve rodeada por un anillo roji-

zo. 

La apariencia histol6gica de las lesiones aftosas--

se caracteriza por un infiltrado de células linfoc1ticas que s~ 

9iere la existencia de una respuesta celular similar a la de 

las reacciones do hipersensibilidad retardada. nos estudios in 

vitro as1 lo demuestran: el primero estfi })asado on al hallazgo 

de que linfocitos sensibilizados sufren l>L1nlogérwsin cuando --

son expuestos a un antígeno scnsibilizLidof. El •;egundo dcmuu..'! 



~~·N-~il~i•' ;r ileniaibiuaa4u · re~cicln~··~1llij·«~i~i~ './··· 
eóftii •. lu cual•• eedn di.rigidu. ocur .... lbill, d. '8t:u cu.t:1.;.;,.; ' 

·r~-:{-_.:.--'/- . .... 
En un estudio .destinado a probar la reapueata prol! 

ferativa de linfocitos provenientes de pacientes con le•ionea -

a·ftoau • Lehner obtuvo linfocitos .de la sangre· perif6rica et. PA 

cientes con lesiones aftosas activas, de pacientes con lesiones 

no aftosas o l.ibres de lesiones bucales. Hizo reaccionar estas 

células con tejido fetal y midió la cantidad de proliferaci6n -

linfocítica. 

En diez de los pacientes con historia de lesiones -

aftosas, midió la transformaci6n linfocítica en periodos de re-

misi6n y exacerbaci6n de las úlceras en respuesta a células e•-

timuladoras de la mucosa bucal fetal, piel, hígado y colon. 

Los resultados demostraron que la transformaci6n 

linfocítica, en especial en respuesta al tejido de la mucosa b.!:! 

cal, aumenta notablemente durante los periodos de exacerbnci6n; 

la síntesis de DNA, medida por medio de la respuesta linfoprol.i 

ferativa, aumentaba y decrecía hasta cero en casi todos los ca-

sos cuando la boca estaba casi llena do úlceras. Todos estos -

datos sugieren que linfocitos provenientes de pacientes con le-

sienes attooan raspond~n a un antígeno de ln mucosa bucal. 
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dLo. lb~iult de p11ei:t~~:·c~;~=~Ollatitie ~~=:::< ·· •'"' 
/~C..~ U- o..-= .. de Mdiar in ~itro li•h 4• c'lul~··buc.a 
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Dolby aial6 linfocitos de pacientes con estolllatltis 

aftoaa y de sujetos controlados y compar6 ol efecto de éstoa s.Q 

bée la viabi.lidad de células 9ingivale11 alocjeneicÚ. Los linf.Q 

citoa de pacientes attosos reducian el número de células via---

ble•, mientras que el suero de los mismos no afectaba en nada, 

deacartando la posibilidad de una respuestn humoral en esta en-

fermedad. 

Los resultados obtenidos de estudios in vitro acer-

ca de la inmunidad celular mediada por linfocitos de pácientes 

con estomatitis aftosa, sugieren que existo un antígeno común -

préaente en la mucosa oral hacia el cual lao células sensibili-

zadas responden por blastogénesis. 

Lehner ha sugerido que los antígenos bacterianos --

que reaccionan cruzadamente con las células de la mucosa oral, 

pueden producir la sensibilización necesaria para que el dicho-

fen6meno ocurra, aunque debe hacerse notar que en estos cstu---

dios se han utilizado células de la mucona felal, que supUCfJta-

mente no contienen antígenos bactcrianon y <¡tic aún así lon l in-

fOCitOS de pacientes ilftOSOS CCSpOndCtl fTl:'i!l f'Ucrlcmente Cll l.Pj Í-



slndrome de Behcet,-

uic:enci6n buc:09ienital e infhmaci6n ocular, su c:urao ~ .:.."". 
- . 

·-• · ~~~~e-'conipÚcado p0r ~tri tia e involucrar· ahte111a nervioao c:en 

tral. Las manifestaciones bucales se caracterizan por ulc:eraa, 



CAPITULO IV 

ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE CANCER 



. . . 

A) INMUMOLOGIA TUMORAL. 

Ningún otro aspecto de la inveatigaci6n biom6dica -

ha recibido mayor atenci6n en los últimos anos que el cáncer. 

1.lno de los aspectos mis importantes relacionados con su diaqn6.!. 

tico, pronóstico, tratamiento y patoloq1a es la Inmunoloq!a, ·~ 

bre la esperanza de quo por medio de esta ciencia se obtengan -

avances importantes en el diag.nóstico y manojo del cáncer. 

El objeto del estudio <:le las respuestas inmunes a -

enfermedades malignas es comprender aquollos defectos de los mi! 

canismos inmunes del huésped que permiten la instalaci6n y el 

progreso de un tumor y las posibilidades de erradicar tumores -

por medio de inmunoterapia. 

1.- Demostración de ant1gcnos tumorales espec1fi--

cos.-

El requisito para demostrar que una respuesta inmu-

ne esti dirigida en contra de un tejido especifico consisto en-

demostrar 1<1 prcsenci.:i tic antigenicictad en contra de dicho tejj, 

do. Por lo tanto, era i.rnper.:itivo dümo•;trar la presencia de an-

tígenos tumor<ile:.; cspccificos en lot; l\Oiluclios de inmunolog1a t~ 

mor<ll. 



: "-U'rollo ele c:epu •ift9en•icu de ratoruil•, ~ JIOdo de de•cilr-

tar re•pu••tu i.-ut•• en ••toa debidas a ant1genoa de·hiatOC!~ 

patibilid..S. 

Se indujo el crecimiento tumoral en estos anilllales

por· medio de carcin6genoa qu!micos (metilcolantreno y dillletil-

bencetraceno) y se demostró la antigenicidad por un método que

ha. llegado a ser .. clásico": Las células tumorales fueron tra-

tadaa para detener su divisi6n (casi siempre por medio de radi~ 

cienes}, para que al ser colocadas en el receptor, éste no fue

ra aniquilado debido al crecillliento y propagaci6n 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-

nea inmunizados con células tratadas no desarrollaban tumores o 

lo hacían en grado mucho menor que los animales no inmunizados. 

Este efecto se atribuy6 a la presencia de antígenos tumorales -

espec1 fices. 

2.- Demostraci6n de inmunidad tumoral in vitre.-

Después de haberse demostrado que el crecimiento t.!:!. 

moral podía ner detenido o disminuido en ard111alcs inmuniz<icJos, 

se efectuaron estudios in vitro par¡¡ idf.!tlltfic::ar lo~' clc111(•nlos-
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;~~ prueba de neutr.lizac:Í6n en que Urífaoitoa · o •u.ro .. 
~~to de animales inmunes se incubaba con c6lulu twaoi: •l•• • 

'Eaiu c6lulaa se inyectaban _en ~ilnales y •• aeclta l.a inc:iü..-~ 

cia y proporción de crecimiento tumoral. Las investiqaciones -

demostraron que tanto los linfocitos inmunes CClllO .el anti•uero

neutralizaban el crecimiento tumoral. 

En otra serie de estudios, los linfocitos y antiau~ 

ro de animales inmunizados fue transferido pasivamente a hu6sp~ 

des no tratados. los cuales, fueron inyectados con c6lulas twn~ 

rales vivas. Mientras que los animales inmunizados con linfo--

citos mostraban una reducción en el crecimiento tumoral, aque--

llos tratados con suero mostraban crecimiento más acelerado, 

Esto se explicó posteriormente por el descubrimiento en el sue-

ro de factores o agentes bloqueadores (ver más adelante). 

Otros dos estudios in vitro utilizados para estu---

diar las reacciones entre sistema inmunológico y tumores son: 

n primero, desarrollado por llellstremes en la dé--

cada de loa '60s. consiste en incub<1r linfocitos o suero con un 

número conocido tic células tumorales. El t.lfocto de los prime--

ros sobre la via),iJ id<td de las células tn111nr.aler, :;e cuantifica-

microscópic.unent1; por conteo de la!1 célulos t.umoralcs suporvi--



.,}{Li ~;.¡.~~j• ·lle ••t• t.6c.ti~~ · eiii 
.. ,...,, •'JiU1~ ... cultivo. que . requiere. puecl~n· 

,:_¡·, .. .,,. -···'. ,,,._ . . ; . ' . ' 

\~CMl>091u1uu que modifiquen lolÍ reeultadoa, 

El eegundo eatudio, deaarrollado·por Brünner, con--

· aiete en marcar el citoplasma de las c6lulaa tumorales con cro

<llO·y bliiii::er reáccionar eatu c6lulas con linfocit~s o suero. La 

can~dlld de cromo liberado de las célulu destruidas se cuanti-

fica y ee obtiene una proporci6n. Esta ea una prueba rápida --

{4·a 8 boraa) y cuantitativa, pero no tan sensible como las de~ 

critaa previamente. 

B} RESPUESTAS INMUNES IN VIVO E INMUNIDAD CELULAR. 

Es frecuente encontrar en pacientes cancerosos res-

pueetas de hipersensibilid.ad retardada en piel a extractos de -

tumorea malignos. El antígeno responsable parece estar locali-

zado en la membrana plasmática de las células malignas y no se-

encuentra en el tejido normal del mismo tipo. La respuesta al-

canza su máxima intensidad a las 48 horas después de la inycc--

ci6n del extracto, indicando que el paciente está prcscnsibili-

zado por su propio tumor. La intensidad do lu respuesta var[a 

de acuerdo ¡¡l curso de la enfermedad y dimninuyc en intcn:lidad 

a medida que la enfermedad progresa. 



,. ~;~ '_'·. ' 

e;;"~ ... ". .... infilt:nci6n ilononuclear (U.nt\'IC!1to.). y -~ "'..__ 
"' - . 

·ci6n vad.ble de monocito1 y c'1ulu pl ... it.icu. Aunado leto-

Cc,.. · 1a: p~eaencta d•. re.Cc:ion•• de hiP.raen.ibtÚd.s ret~.a.da, -
en piel a extractos de tumor, es prueba de que exiete una ree--

pu~at}' inmune .similar a .la que se desarxolla en contra d• un -

aloinjerto. 

l.- Citotoxicidad linfocitica. 

Las pruebas de citotoxicidad aon la evidencia más-

importante de que .existe una respuesta inmune en contra de tu-

mores. Para poder efectuar estas prueba8, se separan células -

tumorales malignas viables y se cultivan. Estas células son --

luego .expuestas a linfocitos obtenidos del mismo paciente. El-

resultado es que las células twnorales son eliminadas. células 

normales o provenientes de otro tipo de tumor no son afectadas, 

demostrando que la citotoxicidad es especifica. 

2.- Transformación linfocitica e inhibición de mi-

gración macrofágica. 

El poder blastogénico de los linfocitos sólo ha si-

do estudiado in vitre y se detecta en ca11Qt1 de cstimulaci6n au-

toctona en pacientes con carcinoma, pero un nGmcro mucho munor-
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La e•Úl11~1-=i6n de linfoeito• de pacientea cancero-

•o• con el antígeno apropiado da por reaultado la liberaci6n de 

.U.."-r.C~ 'qi¡é 'reduce el peder d~ aovl.lidad denlo. macr6fa90• en 

un c:.-po ellctric;o. La naturaleza del antígeno ea ob•cura; s6-

lo ae aabe que es una proteína básica que se encuentra no s6lo-

en tejido• malignos, sino también en el cerebro humano normal. 

C) EL PAPEL DEL .SUERO EN LA INMUNIDAD TUMORAL. 

Después de leer los reportes de que linfocitos pro-

venientea de pacientes con tumores destruyen, in vitro, células 

twnoralea del mismo paciente, es l6gico preguntarse porqué in -

vivo el tumor continúa creciendo hasta provocar la muerte del-

paciente. La respuesta se encuentra en el suero del paciente. 

El suero do pacientes y animales con tumores posee-

la habilidad de bloquear (in vitral la destrucción celular me--

diada por linfocitos sensibilizados. Esta observación parece -

concordar con el hallazgo in vivo de que 1011 tumores crecen más 

rápidamente en animales tratados pasívruncnl.o con suero de olroo 



originalmente .. poatul6 que era un IUlUcuerpo •l • 

reaponsahle y se le llam6 anticuerpo bloqueador. Se cr~la qu.

·'tal anticuerpo se unía a los antígenos de laa cltlulaa t'*r•l•• 

y evitaba que éstas fueran reconocidas por los linfocitoa aenai 

bilizados. Sin embargo, trabajos más recien'tea auponen que ala 

_bien los cOlllplejos inmunes formados por el ant19eno tumoral y -

el anticuerpo antiturnoral se unen a los receptores antigénicos-

de los linfocitos sensibilizados previendo así su interacci6n -

con los antígenos de las células tumorales. Se han obtenido --

evidencias a favor de este concepto al observar que los linfoc! 

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, supuestamente, remueven-

cualquier componente bloqueador de su superficie. 

Obviamente, cualquier tratamiento para el cfuicer --

que involucre modificaciones en las respuestas inmunes del hué.! 

ped puede ejercer cierto efecto en la frecuencia y composici6n-

de la formación de complejos. 

Los complejos formados cuando un tumor está en des~ 

rrollo dilu l 11qar a complejos formados en exceso de antígeno. 

Tales con1p 1 ,, ¡on podrían reaccionar con J on receptores antigóni-



.Si la carga de antl9el\o decrece por reeecci6n qui-• 

~r&tt:z~ ::::~~~:::::ª:n~::e::·d~::::::r::~ue:a::: 
·ccmplejoa probablemente no pueden reaccionar con las célulaa T, 

;~·~'~ no hay aitioa antigénicoa libr•• y Por lo tanto no ea P.Q 

. aii»llt, efectuar el bloqueo. Loa' complejoa inmunes formados en .. 

exceeo de anticuerpo pueden ser capaces do hacer a las células-

no·i11111unes (no cl!lulas T) citot6xicas. 

La identificaci6n y aislamiento de los complejos iE 

munea ea a<in objeto de estudio dentro del. campo de investiga --

ci6n del clmcer. 

D) VIGILANCIA INMUNE. 

El concepto de vigilancia inmune fue propuesto por-

Ehrlich, quien postul6 que en todos los individuos normales pu~ 

den desarrollarse células malignas o tumores pequefios a interv2 

los regulares, pero que éstos son destruidos por el sistemn in-

mune antes de que crezcan y proliferen y lleguen a ser de impOE 

tancia cl1nica. 

De esto se deriva que un twnor tw desilrrollil u6lo--



<~r puede escapar a la destrucci6n i1111une, arecer 

'::;"1 daftino. 

En el primer caso, las inmunodeficiencias, ya congl 

n'itu o adquiridas se acompaftan de un aum•nto en la indderic:'f~. 

de twnores malignos. Por ejemplo, la inci.dencia de tU111ore• ..... 

lignos en pacientes con inmunodeficienciad congénitas •• 10 000 

veces mayor que en la poblaci6n normal y en las inmunodeficien

cias de aparición tardía se observa un predominio del 10% de t,!! 

m'ores malignos, la mayoría de ellos encont.rados en :el •i•t•a: -· 

linforreticular. 

Así mismo, aquellos pacientes que se encuentran re

cibiendo terapih inmunosupresiva por trasplante de 6r9anoa, pr_!! 

sentan un índice elevado de malignidad hanta 100 veces mayor. 

Sin embargo. los pacientes que reciben tfirapia inmunoaupreaiva

por otras causas que no sean injertos, presentan un índice de 

malignidad ligeramente mayor comparado con ol de la poblaci6n 

normal, pero comparativamente mucho menor que el de receptores 

de injertos. 

Del>e hacerse notar que en Ion tlllt<1d06 de inmunodef_i 

ciencias son más comunes los lin fornas <¡ue lon carcinomas, los -



~ la t:eoda de vi9Uancia il'llllune. debe con•iderarH que. h a,g . 

'.~,~~'"' prolongad• de linfocitos da lugar • hiperpiuiaa, cori;;. 

lo cual, la aaociaci6n entre cincer e inmunodeficiencias no fa-

vor:ect1 por cc:apleto la teor1a de vigilancia inmune. 

E) IIMUNODEFICIENCIAS EN CANCER. 

Se ha reportado que paciente& que sufren de cáncer-

avanzado son incapaces de rechazar·· injertos cutáneos de donad.Q. 

rea no afines y que además. injertos de tejidos malignos, rechl! 

zado• por •ujetos normales, son aceptados por ellos, por lo t~ 

to, debe haber una deficiencia inmunol6gica tanto celular como-

hU110ral. 

En los pacientes cancerosos cst~ disminuida la cap~ 

cidad de· respuesta de hipersensibilidad retardada y esta incap~ 

cidad se correlaciona con el grado de avance de la enfermodad. 

Se efectuaron pruebas con senaibilizadorcs por con-

tacto y los resultados correlacionaban con ol pron6stico. Si -

los tumores se hubieran desarrollado en prerrnncia de fall11n en-

las respuestas de hipersensibilidad retard.:1tlii. e~;las reapucotas 



. "' ,\'.:~~/~~·~'<¡:'. . ."· ··., . ' . .'·_ :: ";\'. 
:V:i•*lié• au9tere que la falla a.•.inu ,bien 

..¡ii:tollotumoral. 
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Se han efectuado también estudios in vitro para eVA 

lúar .1á. .tl'llÍlun·ocom¡ietencia celular por· medí.o· del pOder blutci<J~ 

nico de los linfocitos en presencia de agentes mit6ge~oa como -

la fitohernaglutinina. En pacientes con enfermedades malignas--

la respuesta de los linfocitos es menor que la de linfocitoa de 

sujetos normales. Bl motivo de estos resultados se desconoce, 

pero .se ha ví5to que ciertos factores presentes en el suero de

pacientes cancerosos reduce la respuesta a la fitohemaglutinina 

de linfocitos de sujetos normales. Se cree que este factor re-

side en la fracción Ig G y que complejos Ag-Ac tambilm podr1an-

estar involucrados y que además, los linfocitos pudieran eatar-

defectuosos intrínsicamente. 
·' 

l.- Inmunoterapia. 

Los métodos inmunotcrápicos se han clasificado de -

tres maneras: 

a) lnmunizaci6n pasiva.- Conoiate en transferir --

linfocitos de p,1cientcs que han experimentado regresión tumoral. 
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'1!lliilo.pW:iente con o dn adyuvantH para propic.iar la -

l~."dia'.'~t:ieuerslot t.or.líta circuhnte~. Hnfóeit<>a 
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de hipersensibilidad retardada e infiltra-

:~iOn.'linf~ltica .de loa .tWllOrea. 
;·/S--:f?,fli2"~~,-~_ ;;t~:.::,.-~:_;,- -~~ .. . . -· ' . .._ --. 
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e) Eatimulaci6n no especifica de la inmunidad.- Se 

log¡~·pc,r la inyecci6n de BCG que estimula a los mecanismos in-: 

: . .me. del huésped. Otro método no especifico consiste en sena_!. 

bili&ar a un paciente con un determinado agente, el cual, es -

~-~-·aplica.do directamente al tumor. Este tratamiento ha t.~ 

n'i.cii:>'•iixito en .tumores de bajo grado de malignidad y lesiones --

'pr•&li9naa, preferentemente las de piel y mucosas. 

J') LEUCOPU.SIA Y CARCINOMA BUCAL. 

Es bien sabido que algunas formas de leucoplasia B.!:! 

fren tranaformaci6n maligna, por lo tanto, ésta se usa como mo-

delo para estudiar la transformación carcinomatosa. 

La leucoplasia de la mucosa bu(:nl ac presenta en 

forma de lesiones blanco-grisáceas aplnnad;m, 011c¡unos afl, con v~ 

riaciones que van has ta placas gruesas, í r n·qu \,ir,,,; y <Jl.lcr at in2 



-;,:;· .... 

• • : .,¡:¡ > ;i;~;.~¡~ ·;~:.;.r.~ •• m.~¿;' ~l,·9ititiií~·~·· 
y cierto grado d• diequua~t•> .. ·. ·..•.. .. ·• ,j 
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sU etiolog1a ea deecor¡ocida, pero •• atribuy~·, ,...~ 

~j~{~f ii~aGi'on~s cr6nicas, tabaquismo, s1 filia, candidiaeill. ~r~ic~ 
y posiblemente Herpes simplex latente. Oc estar involucrado•-

·p~tea 111icr9bianos·. fúngicos o virales, las r~ap~eatu i~~ •• 

ju~.ar1an un importante papel en el desarrollo de la leucopluia 

y ·su transformaci6n carcinomatosa. 

Se han efectuado biopsias de diferentes lesiones de 

la mucosa bucal, incluyendo leucoplasia, c:andidia1Jis y liquen -

plano.· ·L.as lesiones hiperqueratósicas o paraquerat6sicas sin -

acantosis muestran el menor número de linfocitos y células plil,!. 

máticas que cualquier otra lesi6n. En aquellas lesiones que d,!! 

sarrollan acantosis (con o sin hiperqueratosis)' aumenta el nú-

·mero de linfocitos y células plasmáticas y la proporción de am-

bos tipos celular.es aumenta notablemente en lesiones como leuc.Q 

plasia y a su vez aumentan más a medida qu<i la lesi6n progresa-

hacia la malignidad, lo cual pone de manifiesto que factores i.!!. 

munológicos so encuentra.n invol.ucrados en el desarrollo de la -

enfermedad, 



•) Sl filia. - Se encuentra leucopluia en la faae ":': 

y sé dice que ocurre transformaci6n-

•a11gl'la mis frecuentemente en la leucoplasia sifilítica que en-

<''¡'~ier otro t1p0 de leucoplaeia. 

b) Candidiasis· hiperplásica cr6nica.- su relaci6n-

con leucoplasia puede resumirse como sigue1 

Las lesiones aparecen coa10 placas blancas, difusas, 

l~recjulares, difíciles de d~sprender, rodeadas de mucosa infla

mada.; Se presentan más frecuentemente en carrillos, labios y -

dorao do la lengua. 

Los cultivos de las lesiones descubren la presencia 

de candida albicans y el exámen citol6gico muestra hifas de can 

dida. 

La biopsia revela hiperplasia, algunas veces con --

~reas de atrofia e infiltración por hifas de Candida en las ca-

pas superficiales del epitelio. La lámina propia se encuentra 

densamente infiltrada por linfocitos e hilltiocitos y hay prcdo-

minio de células plasmáticas. 



'Pc,1 .í.IUll'únoti.úor~~é::encia. se deecubren 

albicana, aUlllento .de Ig A uliva1 y CÍ~ Í9 d.:~-- .< ,; 't 

~ ... 

Respuesta citotóxica negativa e inhibici6n de la --

mi9raci6n macrofágica. Reacción de hipersensibilidad retardada 
. . . 

'pOÍiiÚv·a,. pero el·. poder bla~togénico de loa linfocitos se halla 

dia111inuido. 

Los agentes antifúngicos erradican las lesiones can 

dideas crónicas, pero éstas reinciden si la droga es suprimida. 

La mejoría en la leucoplasia que se observa durante la adminl.a-. ,,. ' ~ . 

traci6n de drogas antifúngicas sólo es efectiva si se encuentra 

candidiasis crónica y ésto puede ser utilizado como prueba diag 

nóstico. 

A pesar .de las evidencias de ~ue puede presentarse 

un tipo de leucoplasia provocado por Candida, no hay pruebas de 

que el hongo por sí mismo produzca transformación carcinomatosa. 

Este concepto nació del aumento de frecuencia en la 

asociación entre hi fas candidbls y a ti pi a epitelial, comparado-

con otros tipos de lcucoplasla, pero como Candida prolifera es-

pecialmenlt: bien en tcj idos al tcr'1dos, nu pr<mcnci a podri a ser-

indicio du intc~ci6n sacundari~. 
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~dgeno diferente al que le confi11r:e aus propiedadea 

cuái, •upÍleat~ente,. ac'tCa~ 

.n' :conjunto con el ant19eno viral, haciendo que las respuestas'." 

·ifÍaUnol6gicu varien y a veces no concuerqen, favoreciendo as!· 
-¿~;~:_;~'.j~l1:f·:! ~:~~:< :>' ·. ' . 

También es posible que adyuvantes inmunol6gicos y -

•upr:eaor:es presentes en la cavidad bucal como componentes de la 

placa bacteriana, actuen como moduladoros de las respuestas in, 

m~nH,hach los virus. 

2.- Resp\lestas celulares en el carcinoma bucal. 

Se han efectuado estudios secuenciales en pacientes 

con carcinoma incipiente y leucoplasia quo muestran evidencias-

de deterioro de la capacidad de sus linfocitos para responder a 

mit6genos y ant!genos. 

Esto se explica mejor por la respuesta a la fitohe-

maglutininn, ya que, en un periodo de tres años, se cncontr6 --

una respucota por abajo del 50% de lo normal ·~n dos de cuatro -

pacientes con queratosis y/o acantosis; tro:; de cuatro con ali-

pia epitelial y cuatro de cinco con carci.no111ü, tlo!: ,¡.~ lou cua--



1 J'~~eatra en verdad la capacidad de la reapueata linfoclti~a en -

'.,;_:;;;,~l c~cei. pues hay muchas viu-i&cionea no contro1.bl.ee~ 
bio, al obtener datos secuenciales y estandarizar una t6cnica, 

· ,~',ti~ puf.tden hacer comparaciones. 

Un descenso en la poblaci6n de linfocitos T reapon-

sables en los pacientes precancerosos sugiere que puede ocurrir 

alguna disfunci6n de los linfocitos T durante la transformaci6n 

carcinomatosa 'I la subsecuente depresi6n en linfocitos T. de pa-

cientes con carcinoma podría deberse a la radioterapia o a la -

farn\acoter api a. 

Se han aplicado también pruebas de citotoxicidad al 

carcinoma bucal y han resultado positivas, lo mismo que en aqu~ 

llos pacientes que muestran leucoplasia con evidencias de ati--

pia epitelial. 

3.- Concepto unificado de la patología de la leuco-

plasia y transformación carcinomatosa. 

Todas las investigaciones inmunopatol6gicas do la -

leucoplnsia han llevado al desarrollo de uni\ hipótesis que pro-

pone que el d1.er;an·ollu inicial de la lt!U<.:oplasia y su subsccuen 



}~~~~.&. 
...... rt.fiulaic09. La faa• inductiva atnvieaa un prolongacSO .~ 

;'(: ~i~: latente . (lllloa) , durant• el cual, la continua expoaicd.6n a 

···~ 1a .. intecci6n cr6nica (T. pallidUlll, c. albican•), o infecci6n 
. :;i '·, ·. \,~ . . < 

viral latente, inicia la reacci6n epitelial local y reacciones-

inaunea locales y sistémicas. Los cambios epiteliales de quer_! 

tosia, acantos is, atipia y carcinoma aparecen secuencialmente o 

en cualquier nivel. Todos estos factores se asocian con la ad-

quiaici6n de ant!genos epiteliales alterados. 

El inicio y desarrollo de cualquier grado de leuco-

plaaia y carcinoma podría depender de respuestas celulares y m,2 

dulaciones hwnorales. Una inmunodeficiencia celular podría ju-

gar un papel en la candídiasis crónica, sífilis o infecci6n vi-

ral y. lo• efectos del tabaquismo durante las fases iniciales de 

la tranaformaci6n carcinomatosa. 

Parece ser que la atipla epitelial se encuentra as,2 

ciada con el reforzamiento de las respuestas celulares al her--

pea. Estos cambios se relacionan con un aumento de infiltra---

ci6n linfocitica, células plasmáticas y monocitos en el sitio--

de localizaci6n do la patología. 1,a iniciaci6n de cambios neo-

plásicos es independiente de la presencia d" hiperquorato11is. 
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CAPITULO V 

TRASPLANTE DE TEJIDOS 



MSU 1*1JllOLOGICAS DEL RECHAZO DE INJE;RTOS, 

', ' 

Las raionea que llevan al rechazo de injertos son -

resultado de diferencias genéticas entre donador y receptor. 

La confirillaci6n de eate hecho sé basa en que individuos généti-

camente iguales (gemelos idénticos), no rechazan injertos el --

uno del otro, mientras que, injertos efectuados entre miembros-

de la misma especie, pero genéticamente diferentes, al princi--

pio parecen ser funcionales, pero despu6s de diez a catorce ---

d!as aon rechazados. Este rechazo se debe a la presencia de ª!! 

t!genos de histocompatibilidad en el tejido injertado y contra-

loa cuales reaccionan las células T. 

Los ant!genos de histocompatibilidad (ant!genos H) , 

• generalmente son glicoprote!nas que se encuentran sobresaliendo 

de la membrana plasmática de todas las células. Existen muchos 

grupos de estos antígenos, cada uno codificado por un diferente 

locus en el genotipo. Los antígenos de hiatocompatibilidad son 

extremadamente polimorficos y dentro de unn misma especie oc 

pueden encontrar múltiples variantes en cada locus (alelou), lo 

cual, hace casi imposible que dos indivicluoo posean los mismos-

antígenos H en todos los loci. 



cada ••pe~ie •atudiad~ uno·~··.~~~~···• loe¡,~: ~:;; ; .,~{¡~ 
.•·. ":;".:~, 

fuerte" que el resto. Aquello• indiViduoaque difieren en ••t• 
lOc:usmayor muestran tiempo de sobrevivencia de l~a injertoa -• 

m .. corto, mientras que las óiferenciu en.loci menoa fu9rtea, 

o menores, permiten mayor tiempo de sobrevivencia. En el hom--

bre, el locus más importante se conoce como Hl-A, junto con lt:>•, 

antígenos de histocompatibilidad relacionados con los grupos --

sanguineos y el factor Rh. 

Como en otras respuestas inmunes, la exposici6n pr~ 

via a un tejido injertado produce una respuesta secundaria mis-

acelerada a exposiciones subsecuentes del mismo y no de otro t~ 

jido. Esta memoria inmunológica, junto con la especifidad son-

pruebas irrefutables del papel de la respuesta inmunol6gica en-

los trasplantes. 

B) CLASIFICACION DE LOS INJERTOS. 

Según la relación que exista ontro donador y recep-

tor, los injertos se han clasificado de la siguiente manera: 

a) Autoinjertos.- El donador es el mismo individuo. 

b) Isoinjertos.- E~ donador ca un individuo gonétl 

camentc idéntico al receptor. 

'.':"· 



d) Xenoinjerto.- El donador ea un individuo db e•-
. e~' 

· .pécie diferente al receptor. 
:_,·, 

De acuerdo a la relaci6n que exista entre la zona -

_ dadora .y la zona receptora, se considera a los injertos corno: 

a) Injertos pediculados.- Son aquellos que perman~ 

cen unidos a la zona dadora por una baaó o pedículo. El inje~ 

to es transferido al sitio receptor medlante deslizamiento 

(transposici6n), o por rotaci6n sobre su base. 

b) Injertos libres.- Se refiere a tejidos complet~ 

mente eliminados de un lugar y transferidos a otro sin conser--

var conexi6n con la zona dadora. 

Según las estructuras que abarcan, los injertos se-

clasifican en mucoperi6sticos (de espesor total) , que constan -

de epitelio superficial y tejido conectivo más el periostio del 

hueso subyacente. Un injerto mucoso (de espesor p11rcial), con!!_ 

ta de epitelio y una capa fina de tejido conectivo subyacente. 
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Laa reaccione• de rechazo de injerto• •• enc~entr..a 

'·' tnúm ... nte uociadu con el fen6aeno de hiperaendbilidW r.,_ 
;.:;'· . .. , 

tardada. Se observan reacciones similares de tipo celular en -

las flreas timo-dependientes y en los n6dulos linfoide• re,ion_.;. 

lea y 1111\bas respuestas se ven afectadas por timectom!a en el r_!! 

ci6n nacido. 

l.- Histología y fisiología. 

Por lo regular, un autoinjerto de piel de rat6n ta.!; 

da doce días en cicatrizar. Para este tiempo, la nueva epider-

mis ha formado una cubierta continua sobre la dermis subyacente 

y se han desarrollado nuevos folículos pilosos; la vaaculariza-

ci6n y poblaci6n 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 más o menos dos días, idéntico al-

del caso del autoinjerto, en donde se observa un infiltrado po-

limorfonuclear en el lecho del injerto. 

Entre el tercero y noveno días, hay un aumento de -

infiltraci6n de monocitos y linfocitos quo HC inicia principal-



":·:'·\;º;-·,z·::;,·,, 
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; de loe v..O. .·de 

;;;·~····•·•u-- h•t• la epidenah~ lto .. frecuente olHaervar 
':~ . ., ' 

· ~~411.iPl...alticu •IMhlru, aunque algunu ae presentan •lred_!! 

,, - .. 181ptüio dla. 

Entre el s6ptimo y octavos dtaa se inicia una nocr_Q 

da ,reconocible bhtol6c¡ic•ente y visible macrosc6pic-nte -

~pu'• de doa d!aa m'8: poco antes de esto es frecuente obser

var edeaa intracelular y células epidennoides. 

En un animal previamente senaibilizado, el injerto-

no ae vaaculariza y por lo tanto, no ocurre infiltrado celular-

en el injerto, pero se observa una acumulaci6n masiva de célu--

laa a lo largo de la línea dérmica del injerto, pero en los te-

jidoa del bu6sped. Es común observar hiatiocitos y células 

plaaalticas inmaduras. 

Se ha utilizado el ejemplo de injerto de piel por -

aer el mis usado experim~ntalmente por su técnica relativamente 

ficil y sus resultados fácilmente observables, aunque se supo--

ne que los mismos principios operan en la destrucci6n de otros-

tipos de injertos. 
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.. '. 2 ~.;< ti:~~~ de l~ imticuerj09 ... el reebuo de' ;.; 
'·'· 

;irijertoa. 

Lo• anticuerpo& dirigido• en contra de loa. ~tl9-

~oa u· del dÓnador se encuentran al cuarto d{a dHpuia del tru-

plante y alcanzan su máximo nivel al mismo tiempo que ae compl.! 

.t.il la destrucción del injerto. 

se ha logrado· acelerar el rechazo de injertos de --

piel en roedores por medio de la inyección de antisuero en con-

tra del injerto cerca del sitio de implantación del mismo. La-

presencia de anticuerpos sérico& a linfocitos de un donador en-

receptores de aloinjertos renales, previo trasplante, da por r~ 

sultado un rechazo acelerado o hiperagudo. 

Existen tres tipos básicos de rechazo de injertos, 

dependiendo del tiempo que tardan en aparecer y de sus mecanis-

rnos. Estos pueden ser modificados por terapia inmunosupresiva-

y son: Hiperagudo, agudo y crónico. 

El rechazo hiperagudo, por lo general, deriva de in 

compatibilidades sangu1neas por sensibilización previa del re--

ceptor con ant1genos ambientales que llevan al desarrollo de an 

ticuerpos que roaccion~n cruzadamente con los antigenos H del -

do:1ador. !estos anticuerpos, presentes en ,,t suero al momento--
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ac y polimorfo• .. Mthieren a .. la bue del cc.eplejo. El endote

lio •• ••tnido por,a\lbatanciu liberadu, ya por la activa--

ci6n del canplwnento, o por loa leucocitos. Hay también adhe--

ai6n plliquetaria y subsecuente tranboaia intravaacular que cul-

11ina con muerte del injerto. Este tipo de reacciones pueden --

ser evitadas asegurando la ausencia de anticuerpo en el suero -

del receptor en contra de antígenos del donador antes del tras-

plante. 

El recha%o agudo puede ser prevenido por terapia in 
munoaupresiva o controlada durante cierto tiempo, inclusive ---

at\oa, dependiendo de la terapia, de la respuesta del huésped, -

grado de stress del paciente y desarrollo de tolerancia al in--

jerto. 

La lesi6n del rechazo agudo se caracteriza por in··-

filtrados mononucleares, particularmente alrededor de vasos de-

pequefto y mediano calibre. La destrucci6n del injerto es lle--

vada a cabo por células T sensibilizadas o por trombosis. 

El rechazo cr6nico se observa on pacientes que re--

ciben aloinjertos y que han estado sometidos a un prolongado --

tratamiento i.nmunosupresivo. Este tipo c1" roacci6n, par lle o es-



Por ii1,Y.1a • una rHcci~ ·· 
\ .del 'tipo in111unoc0111plej a con moderado.· in fil t~iMSo . .Ononuc:l.••~ 

uTI.LIZADOs "ARJ\ ¡>ROLONGAR u. suPERVIVENCu. u1 1M.Jsi .· 
TOS. 

l.- Radiaciones. 

Los cambios que se obtienen con dosis subletales --

(300-600 r.), incluyen desintegración masiva de linfocitos se--

guido de fagocitosis de los fragmentes. El tejido linfoide se

·regenera por completo después de unas semanas. Otros elementos 

iinfoides como son los macr6fagos y los corpúsculos de Hassall, 

células plasmáticas maduras e inmaduras parecen ser resistentes 

a las radiaciones. 

Las dosis supraletales de rad1aci6n pueden ser se--

guidas por trasplante de células madres en el tejido hematopoyf 

tico, el cual, si es genéticamente idéntico, restaura el poder-

de la respuesta inrrit.ln•". Cuando el trasplante no es genéticamen 

te idéntico, el huésped es incapaz de rechazar este trasplante-

y las células inmunocompetentes en él pueden reaccionar en con-

tra del huésped. 

El hecho de que las dosis sublctales permiten la --



:~rill r••~•t:~' inli~~o~llqica y.• i)or 
;;';i de;·dNtrucci6n del injerto y que lu doah aupraletalu pU,!! 

>,¡,_:, ruult.ar a l.• larga •h dallina• para el .hufteped, convhu:ten 

·~· .l• radioterapia en un recurso pobre para terapia inmunoaupre~ 

eiva en lo• humanos. 

2.~ Antimetabolitoa. 

Los antimetabolitos actúan por inhibici6n de la a1n 

te•is de ácidos nucleicos o por interferencia en varios puntos-

de la cadena biosintética. La desventaja de este método es que 

no presenta especifidad sobre el metabolismo celular. 

3.- suero antilinfocitico. 

Se obtiene al inmunizar animales de diferentes esp~ 

ciea con linfocitos de otras especies qua se encuentren Dajo --

control. Se utiliza para inhibir las reacciones de rechazo in-

clusive de xenoinjertos, suprime las reacciones de la tubercul_i 

na en animales sensibilizados y en general, parece estar dirig.!_ 

do en contra de reacciones ceJulares o del tipo de hipersensib.i 

lidad retardada. 

Las porciones del tejido linfoide afectadas por la-

acci6n del suero son las áreas timo-dep1;111li.cmt.cs de los n6dulos 

linfáticos, con una disminuci6n tranuitori<l en la poblaci6n de-



:'ii~ ~lteradá cuando las c6lulas B requieren de la cooperM?16n 

,:)o·:cua:l, puede .•uceder con deterainado• antigeno•· 

4.- Reforzamiento de la inmunidad. 

Se ha visto que en algunos casos, altos niveles de-

anticuerpo sérico a un antígeno prolongan la permanencia de un-

injerto. Esto se ha logrado producir experimentalmente por in-

munizaci6n activa de los receptores antes del trasplante con --

preparaciones no vivas obtenidas del donador. Esta.a pr~paraci.Q 

nes promueven el desarrollo de fuertes respuestas humorales, p~ 

ro no de respuestas celulares efectivas. 

s.- Tolerancia, 

Esta puede ser inducida ya sea por contactos feta--

les con el antígeno o por administraci6n de dosis muy altas o -

muy bajas de antígeno. 

E) TEJIDOS PRIVILEGIADOS. 

Un buen ejemplo de tejido privilegiado lo constitu-

ye el aloi11j<!rto de cartU.ago. id principio, se hipotetiz6 que 



~tlg~~o•·H en 

;~j .... l&Aid.i. p.&-o a• · obeerv6 que·. •uelleneione• · dilÍpenu · de condro

?~¡~ in~tlldu •n aniaal•• pru•ndbilhado• eran •equidaa de 

ch .. o a peaar de la rápida producci6n de matriz nueva, dando --

PC)r,. reaultado aecuestroa cartilaginoaoa. 

Este e:xperimento demoatr6 la presencia de una con-

centraci6n inmunogénica en las membranas condrocíticas, por lo-

tanto, la prolongada supervivencia de aloinjertos de cartílago-

se atribuy6 a que los condrocitos se encuentran aislados de las 

d•.f~n•aa del huésped por la matriz madura. 

F) TRASPLANTE DE HUESO Y DIENTES. 

1.- Requisitos del injerto ideal. 

a) De fácil adquisici6n y econ6mico. 

b) Que pueda ser fácilmente almacenado durante pe--

riodos razonables de tiempo. 

e) Quirúrgicamente estéril. 

d) Que no provoque reacci6n en ol huésped. 



f) QL\e provea loa elemento• para eatiftlular el cree,! 

desarrollo de hueso nuevo. Esta condici6n no ae apli

c'á 'al caso de trasplante de dientes. 

2.- Trasplante de Hueso. 

Los injertos óseos ayudan a restaurar la estructura 

y función normales por diversos mocanismoo. 

Los elementos celulares presentes en ol injerto pu~ 

den sobrevivir al trasplante y producir hueso nuevo por osteog! 

nesis. También se ha demostrado que el hueso trasplantado ind.!:! 

ce la formación de hueso nuevo en el sitio de implantación (os

teoinducción). Otro de los mecanismos que actúa, conocido como 

osteoconducción consiste en que el injerto óseo funciona como -

una matriz la cual respalda el crecimiento de hueso nuevo a pa~ 

tir de los tejidos del huésped. 

Se ha visto que los aloinjertos congelados son me

nos inmunogénicos que los injertos frescos y que la liofiliza-

ción es aún m~s eficiente para reducir la inmunogenicidad. 

El hueso cortical tiende a '"'r menos inmunogénico, 

miontrds que el hueso es pon ]oso, con o nin médula, ¡\Umcntil las-



Lo• aloinjerto• de hue•o de•c•lcificado •on meno•·;,,. 

irmn.mog6nico• que loa de hueao fresco, pero aún conservan llU ca 

-. p~idad para e•t.imular una respuesta. 

Actualmente, los materi_ales de implante más común-_

mente usados son hueso aut6geno obtenido del maxilar del pacie.n 

te Y· mfidula 6sea de cadera, la cual. conserva su capacidad para 

diferenciarse en osteoblastos y combinada con hueso aut6geno,-

parece enriquecer su potencial oste6geno. 

3.- Trasplante de dientes. 

El trasplante de dientes se divide en dos aspectos-

generales: 

Trasplante de dientes desarrol laclos y trasplante de 

gérmenes dentales. 

El trasplante de dientes complotamente desarrolla--

dos involucra ruptura de conexiones vasculilres y nerviosas. 

Ahora se sabe que dientes extraídos y rcinsertildos en el mismo-

alveolo, o inclusive en otro, quedan !:irmcmcntc ilclhcridos por -

regeneración del ligamento parodontal. 

Aunque el esmalte y la dcr1Lir1~t pueden co11sitl0rilrse-
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l~' p1.il:,. "º :~· 
;.~bnaiclerada de l!ate modo, por lo que loa alotrupiantea'it. 
-"-.·,·· .. - ; . - : .. ' -· '·. 

~¡; (~variablemente fallan~ ya que loa mecanhmo• de reoha&o 

>,.,clj.rigen hacia las estructuras pulpare•. y el .alveolo no ••.un 

jiao privilegiado. 

En el autotrasplante de gérmenes dentáles se ha 

practicado el trasplante de gérmenes dci terceros molares 

tlo ciel primer mol ar, 'f por éste método se han obtenido numero-

sos 6xitos, principalmente en pacientes adole¡centes, 

Los factores que conducen al fracaso de dientes 

trasplantados pueden ser resumidos de ln siguiente manera: 

a) 1\bsorción radicular.- Es la complicaci6n más --

común. Inicialmente se detecta en las radiografías como una r~ 

diolucidez a nivel del ápice. La absorci6n progresa en pcrio--

dos que van desdo dos meses hasta •1arion ª"ºª; no se asocia ni-

con dolor ni con movilidad marcada. Se considera que para evi-

tar la absorción de dientes trasplantados, deberá conservarse, 

hasta donde sea posible, la int0gridad del ligamento parodontal 

y evitar que el diento pcrmanc~ca fuera do la cavidad bucal por 

mucho tiempo, 

Ji) r1nquilosis.- Ls t<unLi(n •rn problema común a t2 



~··· 
UglÍIÍlíento parodontal. Por lo general,· dur~t• 1011~ 

, ~~Oc~Íloa de repuaci6n y regeneraci6n se produce un tejido del"'.' 

::\i~ oateoc:--nto u osteodentinari_o que tiende a unirse al hu~ 
so alveolar en los espacios dejados por la absorci6n, dando por 

_i:eaultado la obliteraci6n del espacio del ligamento parodontal,. 

e) Irununogenicidad.- Este tnctor puede ser dismi--

nuido por medio de un adecuado almacenamionto, pues se ha visto 

que los dientes almacenados pierden su poder irununogénico, com-

parados con los dientes trasplantados di.nictarnente. Asimismo, 

es importante cotejar el grupo sanguíneo del donador con el del 

receptor y efectuar una adecuada preparación quirúrgica del al-

veolo. 

Como se podr~ observar, la abaorci6n radicular es-

el problema más grave que se afronta en ol trasplante de dion--

tes. Se ha propuesto el siguiente mecanismo para explicar este 

problema: 

a) La subsiguiente inflamaci6n perirradicular que -

se observa dm.1pués de un implante, se asocia con dcsmincraliza-

ci6n y libernci6n gradual de protclnae do la matriz cemontaria. 

b) Al9unas de estas gl icupn.l•:!1>.ir; c:r;Límulan al si._!3_ 



\po; que élltoa aean débtle• inmunol6gicamente. 

e) Lc:ís anticuerpos o lás células seneibiliz:ad&8 •-

combinan con los antígenos a nivel de la raíz expuesta por la -

de•mineralizacl6n dando por resultado aúl1 mb deamineralizaci6n 

y .solubilización de la matriz por activación de los com¡)onentes 

del complemento y de productos celulares. 

d) La continua desmineralización libera más cantid~ 

des de antígeno. provocándose un circulo vicioso que.causa la -

entera absorción radicular. 



CAPITULO VII 

ASPECTOS INMUNOLOGICOS OE LA ENFERMEDAD PARODONTAL 



. A) · ASPECTOS NORMALES .. DEL PARODONTO. 

El parodonto está fo:t:mado por cúatro tejido1 conec-

ti vos: 

oos mineralizados, el cemento. y e1 hueao alveolar y 

dos tejidos conectivos suaves que son el ligamento parodontal y 

la lámina propia de la enc1a. Estos, a su vez, están cubiertos 

por epitelio que posee diferentes caracter1sticas según la zona 

que cubre. 

El cemento es el tejido calcificado de origen mesen 

quimatoso que se interpone entre el ligamento parodontal y la -

dentina de la porción radicular de los dientes, funcionando co

mo medí.' de unión y soporte. Hay dos tipos de cemento, el ace-

1 ular o primario que cubre la mitad coronnl de las raices y el 

celular que cubre la mitad apical. Las porciones de las fibras 

parodontales que quedan atrapadas en el comento se conocen como 

fibras de Sharpey y éstas son más numcrotH\ll en la porción co--

rrespondiante al cemento acclular. 

El proceso alveolar os el huoao que forma y sostie

ne los alveolos dcnlarloG, Se compone do la pared interna del-

alveolo, de lHP..!SO d1~l'J~\tlo compacto denorntll.Hio hucno alvüolar --



· .• i 1i~t.ao 

<'~l•hen t.rit.b6culu reticular•• (hueaoHponjoeo) y.laa t~;;. 

)ai~ vlli.Úbular y palatina de hueao ·compacto.· El tabique irlte!: 

<dlint.ario con~ta de hueao de aoat6n encerrado en un .borde cOIÍlpas, 

to. 

Las fibras del ligamento parodonta1 que anclan al .-

diente en el alveolo están incluidas a una distancia considera-

ble dentro del hueso alveolar, donde se les denomina fibras de 

Sharpey. 

El ligamento parodontal es la estructura de tejido-

conectivo que ocupa el espacio parodontal y proporciona conti--

nuidad entre el cemento y el hueso alveolar, y es la fuente ---

principal de las células responsables de los mecanismos horneas-

t~ticos en el parodonto. El ligamento parodontal y la lámina -

propia de la enc1a son continuos a nivel do la cresta alveolar. 

Los elementos celulares del ligamento parodontal --

son: 

Restos epiteliales de Malasscz, fibroblastos, cólu-

las endotclialcs, ccmentoblastos, ostcobla!JtOs y mncr6fagos. 

El tejido gingival ca la porci611 de 1<1 mucosa oral-

que rodea los cuellos de los dientes 'J cul11" 1 os prnccno!l "l v<~9 



fi(~¡:~. 
~/~r~ dividido. en tres porciones: 

Encla libre o marginal, encla inaertada 

La encia libre rodea los cuellos de los diente• a 

modo de collar y se halla demarcada de la encía insertada por -

una depresión lineal poco profunda, el surco marginal. Este, -

por lo general, es de un ancho algo mayor que un milímetro, foL 

ma la pared blanda del surco gingival y pu!!de 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 encía y unida en 

su base al diente por la adherencia epitelial. 

En continuación con la encía libre, se encuentra la 

encía insertada, firme, resilente y estrechamente unida al hue-

so alveolar subyacente. Esta porción de la encía cubre el as--

pecto vestibular de los maxilares hasta encontrar la mucosa al-

veolar. do la cual se halla separada por la linea mucogingival. 

En la porción lingual, se continúa impcrcc,ptiblementc con la m_!! 

cosa pal~,lina y linguill respectivamente. 
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/ , . · ·' · ···~.• :~;~~~~~;co ·.·~~ 
le 4a U,.Cto de ciacara de naranja y él cual H d.ibe

\ 'a\1a.proy41CCi6n interpapilar entre el tejido conectivo y 1i1 ep! · 

<~e11c:t. 

La encia interdentaria es la estructura piramidal -

qu*' ·~ 'enC:uentra <>cupando el espacio interproximal de los dien

tea. consta de una papila vestibular y otra lingual, ambas un! 

daa por una depresi6n que recibe el nombre de col. 

La adherencia epitelial es una banda a modo de co--

llar,. de epitelio escamoso estrati~icado, que se une al esmalte 

del diente por medio de hemidesmosomas. 

El tejido conectivo de la encía es conocido como l! 

mina propia, Es dénsamente·colágeno, con pocas fibras elásti--

caa y se divide en dos capas. La primera os la llamada capa p~ 

pilar, que es subyacente al epitelio y eet6 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 líquido crevicular, contenido dentro del surco -

gingival, contiene un Hquido que se filtra dentro de él desde-

el tejido conectivo gingival a través do la delyada pared d•,l -



,;:~ '16~ ~Jllci~~< 

a) Lilllpiar el aaterial del irlteraticio~ 

.. b) contiene pr()t•lnu pl-.•ticu adhe~ivu que pus 

den mejorar la adheai6n de la adherencia epitelial al diente. 

c) Posee propiedades ·antimicrobianu, 

d) Puede ejercer actividad do anticuerpo en defensa 

de la encia. 

e) También sirve de medio para la proliferaci6n ba~ 

teriana y contribuye a la formaci6n de la placa dental y cllcu

i6s. 

El liquido gingival se produce en pequen1simaa can

tidades en los surcos de la encia normal, indicando que ea un -

producto de filtraci6n fisiol6gico de loo vasos sanguineoa, mo

dificado a medida que se filtra a través del epitelio del surco. 

Sin embargo, prevalece la opini6n de que el liquido gingival es 

un exudado inflamatorio. 

La composici6n del fluido crcvicular es similar a-

la del suero sanguineo, excepto on la proporci6n de sus compo-

nentes. Contiene olectrolitos (~+.Na+, ca++), aminoScidos, 

proteinas pl<tsmáticas, factores fibrolíticos, Ig G, lg 11, lg M, 
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f&~~·la-1,cr....1-0.. c6luluepiteU.laJ,e•'••c~a4aay ..... 

8) MTUMLEZA DE LA E1'PERMEDN> PAROOONTAL, 

Enfeniedad parodontal es el término comúnmente usado 

p_.radeacril>ir aquellas condiciones qua afectan a las estructu

raa d• soporte y sostén del diente y que, cuando no se detiene-

•u avance. llevan a la pérdida de los di antes. Por lo general, 

•u ~oluci6nea lenta y se ve influenciada·por factores sistémi 

c~a 1 bónionalea y locales. 

La enfermedad parodontal se presenta en individuos-

de cualquier edad, pero la prevalencia y severidad de ésta au--

mentan con la edad. Esto no quiere decir que la edad sea causa 

de la enfermedad. sino que refleja la acumulaci6n de una serie 

de factorea propios del envejecimiento como son cambios regrosl 

voa y atr6ficos y mayor tendencia a la acurnulaci6n de placa ba.s_ 

teriana y c'lculos. 

Dentro de la etiologia rnultifnctorial de la enfcrm~ 

dad parodontal, un aspecto de relevante importancia es la cond,i 

ci6n de higiene oral. No hay duda de quo la presencia de placa 

.· ·".::~:;~ 

'-:.:;~ 
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'De ~l.ea C:C>naecuencia 169icaéÓllaider~ •~:,p~li~,1~,:(" 

~. ,,. ' ' ' •·' - ' 

i'}ii~~- bacterhna dentro .de . liu etiol091a1 ....... ha . c~i~~6-, ~ ;;,Jj 
'·{i!,éaoral••·•on tale., qu~. loa· microor9~iemos · •• v41n in.,,itlbl•::'. '' f~:'~1 
,: ·,-,· .. -

mente involucrados en su desarrollo. 

Indei>endientemente de esto• 'Polllibliáll t.C:forea e'fiO;. · 

l~icos, en los últimos anos se ha dado gran i1ftportancia. al ¡.11- , 

pel de la respuesta inmune en la etiolog1a de la enfermedad pa-· 

rodontal. 

La existencia del componente inflamatoria en la.en

fermedad parodontal es bien conocida, la uvidencia, es la' pre--

sencia en los tejidos parodontales de un denso infiltrado infl.! 

matorio compuesto principalmente por células plasmiticaa, linfg 

blastos y células linfocíticas. El proceso inflamatorio en au-

intento de confinar y neutralizar el material extrallo puedo 

ejercer un efecto nocivo sobre los tejidos del huésped. Es as! 

que, cualquier circunstancia que de lugar a un proceso inflama-

torio, repercute en dafto al parodonto. 

Los primeros indicios de in flamaci6n se pueden oh--

servar a los dos o cuatro días de acumulaci6n de placa bacteri.! 

na con las siguientes c~ractcrísticas: 

':: : '~ 



'leucocito• en la 

vu011.ellft9Ufneoa. 

e) Polinorfoa en los tejidos conectivos extravascu-

liar;••· 

d) Acwnúlaci6n de leucocitos en la adherencia epit_!! ·. 

lial. 

e) Awnento de migraci6n de neutr6filoa a la cavidad 

bucal ,v1a la adherencia epitelial y el intorstiqio. 

f) Edema. 

9) Alteraciones en las fibras colágenas perivascul_! 

rea, reaultando en pérdida de colágena. 

h) Todos los factores anteriores localizados en la

regi6n del surco gingival. 

Entre los cuatro y siete días se observa: 

a) Infiltrado de formas monocíticas, la mayor1a pc

quenos linfocitos en la base del intersticio gingival. 

b) Aumenta la infiltración lr.·ucor:ítica a nivel de -



e) vuodilatiici6n peraimtent;e. 

d) Alteracionee .en fi.broblut~•. y fibru 

Entre las dos y cuatro semanas se observa: 

a) Infiltrado confinado 

te al' epitelio crevicular. 

b) l.- células plasmáticas, linfocitos, macr6fagoa 

y fibroblastos. 

2.- celulas plasmáticas (maduras e inmaduras), 

confinadas a los tejidos gingivales. 

3.- Pocos neutr6filos. 

c) Inmunoglobul.ina extravasculnr en los tejidos co

nectivos y en la adherencia epitelial. 

d) Migración apical de la adhcrencia 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 productou derivados

de la placa bacteriana son los responsables del dar.o parodontal, 

sea. por l ;, ~ce ión de las ündotoxinan bct.c l(!r ianas, o bien, por -
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lll' pi-.Cá C.U• '~~~i' -- .. 

~w~i~y~~C~~r,Uo,' de ~· relli:Ct6n del tipó de la.· ~Hcci6n de -

{'~-••• decir, la fonl11ei6n ele cmlplejoa AIJ-Ac da lugar a i,n 

La inmunoglobulina secretoria puede causar también

ef'ectoe daftlj\ols ai' fon.lar agregado• bactei:ianoií; peto mu que -

. nada~ J.• deat~ucci6n parodontal pudiera ser una 111anifestaci6n -

de hipersensibilidad retardada en la cual los macr6fagos sean -

loa responsables de la diaoluci6n de los elementos del tejido--

conectivo. 

Es bien sabido que las bacterias no penetran en los 

tejidos 9in9ivales, sino que sus productos son capaces de atra-

vesar la barrera epitelial, probablemente por endocitosis, ----

tranaporte activo o difuai6n. En e~ parodonto, las áreas que -

facilitan la difusi6n se encuentran en loü espacios intercelulj! 

res de las células epiteliales. La adherencia epitelial es ba~ 

tante permeable y parece ser que es por aqu1 por donde se fil--

tra el 11quido crevicular. Es muy probable que se la adheren--

cia epitelial la via de penetraci6n de las macromoléculas. 

En la placa se pueden encontrar una gran variedad -

de sustancias (enzimas, toxinas), capacen de provocar dai\<J di--

recto al epitelio. Este dafio inicial ll<:va a un csti1<lO d,, pcr-
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~~ábi.U.dlÍd .lllll~t~~ que · rlictÚilll >.a' inllíj.1~J.6n>d.1 pr~~ •A 
<..;: - ' 

)lmtorio. aw.entando aCan .... la peníeuÜidad. 

l.- Células il'llllunocompetentH en el tejido giJ19i--

val. 

Parece ser que el tejido .9ingival de ¡¡aciente~. con

léaiones parodontales establecidas está infiltrado de una pro-

~orci6n considerable d~ células B ricas en contenido de inmune>-' 

globulina, principalmente 19 G, y menor cantidad de 19 A e 19 M, 

siguiendo Ún patrón similar al de las respuestas secundarias --

sistémicas. 

?arecen no contener inmunoglobulina detectable en sus superfi--

cies y se observan pocas células plasmáticas, mientras que en -

las biopsias obtenidas de pacientes con parodontitis, los lin--

focitos mostraban una apreciable cantidad de Ig G y células ---

plasmáticas que contienen en su interior Ig G principalmente. 

Debe hacerse notar que mientras que el contenido --

principal en sangre pcrif6rica es de c~lulas T, las células que 

predominan en la lesión parodontal establecida son del tipo B. 



le ... Cl'HI la H•pUe•t& inaune con•tituye un Mea-
:: .... ·.:; . '. . 

.:;)timo tlefen•ivo, pero •• podble que ••t.a poHa t-1>i6n un p>;.. 

i~'\~ial dHtructivo en contra de loa tejido• parodontalea, 

En la tabh 1, .. se encuentran reaumidoa. tanto loa P.2 

' tenciale• protectores, como los potenciales destructivos de ca-

da uno de loa factores inmunes. 

3.- Papel de la Ig AS en la enfermedad parodontal. 

Los nivelea de Ig As en la saliva de sujetos con en 

fermedad parodontal es mayor comparada con los niveles de suje-

toa normales. Lo mismo, los niveles de lg G e Ig M, también a~ 

mentan. El aumento en estos niveles puede ser atribuido a las-

aportaciones del liquido crevicular. 

La Ig A posee propiedades do anticuerpo bloqueador. 

actividad antibacteriana y es muy resistente a la proteoliaia, 

lo cual es indicio de que pudiera intervenir en la formaci6n de 

la placa dental. Asi, el anticuerpo secretorio reduce la carga 

antigénica y la subsecuente sensibiliz~ci6n de la.$ c6lulas T y 

B. 



FACTOR 

Ig AS 

!g G 

Ig M 

Iq E 

Complemento 

~:eutr6filos 

Macr6fagos 

Linfocitos 

MECANISMO PROTECTOR 

Aspectos bloqueadores 

? 

Opsonizaci6n 
Fijación de complemento 
Fagocitosis-interferencia 
en la penetración antigénica 

Respuesta temprana 
Fijación de complemento 

? 

Opsonización 
bactericida 
quimiotaxis (neutr6filos) 

Fagocitosis y muerte 

Fagocitosis y muerte 
intracelular 

Muerte dir;.:cta. 
FIM 

-::·¡ 

Liberación de lisozimas 
Anafilatoxina, nistaminá 

complejos inmunes 

Fijación de complemento 

Degranulaci6n de mastocitos, 
ción de histamina 

Lisis celular 

Quimiotaxis-lisoz:L"llas. Anafilatoxina<: : 
Resorción 6sea c;o11tplemento-medilld& · ·.· ·· 

Liberación de lisozimaa y·en&iaaa 
drolíticas 

Liberación de liaozimaa 
droliticas y prC)ducci6n 

FIM (linfoquinu) 
FAO 
Linfotoxina 



Se •Upone que cierto• microor9ani.anioa inmunes inte.r 

en el cuadro 'de la enfermedad puodontal, principal•ente 

de respuestas de·hipersensibilidad retardada, manife_!! 

alérgicas y anafilácticas e hipersensibilidad complejo 

'mediada. 

Ultimamente se ha dado especial importancia a la -

i11111unidad celular (hipersensibilidad retardada) , sobre la base 

de que bacterias de la flora bucal y placa dental inducen la -

tranaformaci6n de linfocitos de sangre periférica humana en los 

cultivos. Este poder de transformaci6n indica una sensibiliza

ci6n previa, pues en aquellos pacientes que no se observan sig

nos de enfermedad parodontal, no existo poder blastogénico de -

sus linfocitos. Además, se ha visto que los linfocitós sonsib~ 

lizados poseen la capacidad de generar flíctores solubles t,al c,g 

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 on[erm~ 

dad parodontal hum,ina son la linfotoxina, el factor de inhi.bi-

ci6n macrofágica, ol factor de actividad ostcocliistica y un fac 

tor que estimula la producción dr; <:ol a•J011asa por Jo~; mur:r6fa9os. 



:,Fe:16" C1ti alguno• c1e l.o• compon•nt•• fibrm1hucoe •1 tejido CJl 
~,¿; ~: ~ . ' . ' . 

~;n~Üvo. ·Parte del. darlo que •• prOduce al. epitelio .crevicular-. 
i,' 

f(~ ~'ª la'•embrana parodé:>ntal. se atribuye a. l.a citotoxicidad linfa 
¡;;·:· 

c1tica. 

con respecto ·al factor inhibidor dé migraci6n macr,g 

éste es responsable del infiltrado macrofágico observa-

do en l~s reacciones de hipersensibilidad retardada y de la ni-

p~ractividad que éstos presentan en contra de ant1genos extra--

i'los. l\si, las reacciones de hipersensibi lldad retardada invol~ 

eran poca c~tidad de linfocitos específicos activados, comparj! 

do con el número de macrófagos no específicos, pero ambos ele--

mentos son necesarios. 

A pesar del poder destructivo de los macr6fagos, al 

gunos agentes tal como la micobactoria, requieren para su neu--

tralización de macrófagos activados que contienen niveles elev2 

dos de lisozimas y son más fagocíticos, por lo que su actividad 

bactericida es mayor. Así, 1 a produce ión clel factor inhibidor-

por los linfocitos parece ser tanto protector como destructivo. 

Posiblemente estos mecanismos ne pres•~ntan en diferentes esta--

dios de la cmfermcdad parodontal. 

!.os mact~ófagos parecen Len<~r diversas funcionon en-



linfoc1tico recibe ayuda de los macr6fagos. 

se>aupone que ias células T y B requieren de dit&-'-

rentes estimulas para su activaci6n y para pode:r recibir coope

raci6n de los macr6fagos. Los estimulantes de las células B --

(que también inician síntesis de linfoquinas) y antígenos, pue-

den activar directamente a las células B en ausencia de macr6f~ 

gas; mientras que las células T requieren de su éooperaci6n pa-

ra producir linfoquinas y proliferar en respuesta a los antíge-

nos específicos. 

A su vez, los macr6fagos contienen enzimas proteoli 

ticas, al ser estimulados por los linfocitos liberan estas enz1 

mas que incluyen hidrolasa ácida, beta glucoronidasa, beta ga--

lactolasa, beta n-acetilglucosaminidasa y fosfatasa ácida, las-

cuales, causan alteraciones tisulares propias de las rcacc i.orws 

de hipersensibilidad retardada. 1'ambifm los macrófagos activa-

dos por endotoxinas producen colagenasa y lo mismo sucede cua..'1-

. do son activadoa por células linfoides activadas por mit6genos-

o antígenos, es decir, producen linfoq11inilu. 
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,~;;~¡ºde la infla111aci6n, en donde aon detenidos por •l r111 y act.!·. · '>'J 

,:~,,f~doa~ · sit:tndo entonces responsables de la deatruc:c:l6n -~ u.j1c1o: ) i 

con~ctivo que se observa en la enfermedad parodontal. 

otro compon~nte importante dé la enférmedadp&J::odoi!. 

tal es ia pérdida 6sea. Horton y colaboradores detectaron la -

presencia de una linfoquina soluble a la que llamaron factor de 

activación osteoclástica, la cual, en cultivos orginicos, indu-

.ce la absorción de hueso fetal. Este factor es posiblemente un 

prol;iucto de la interacci6n linfoc:itos-macr6fagos y su existen-'-

cia da pruebas de como las reacciones inmunológicas se encuen--

tran involucradas en la pérdida ósea quo acompaña a la enferme-

dad parodontal. 

Todos estos estudios nos hacon preguntarnos como es 

que los tejidos parodontalos resisten usto potencial inmunopat2 

lógico. Pues bien, la respuesta resido on los mecanismos ho---

meostáticos del huésped, los cuales, controlan la inmunidad ce-

lular. Se i;uponc! que el plasm¡:¡ o el suero de los pacientes que 

sufren cníormcdad parodontal severa contiene un factor inhibi--

dor que suprim\' la t.ospuesta liníocit.ica a los ant~c3cnos, Pro-

bable:mt•nle .son anL.i.cuc1·pu~i blu.::.p.11:~\dor~~n qlit.! compit(!t'\ con los r_g 



ioa producto• microbiuo9 pueden 

mi hay· dec¡eneraci6n o aeparaci6n a ni-

del e~¡telio crevicu1ar c;,.uiiada por enzimas prot.eoU.tieas -

pre•entes en la placa bacteriana, aumenta la penetraci6n ru1tiq§; 
,_,,_ __ 

:.º;.-_' ·;--;-rtif;'il_a trav68. de loa ca·naleS linf,tiCo&-dE!1· teji'do cJin-giVAl, r.!! 

_ aultando. la sensibilizaci6n inicial' del huésped, La continua -

penetraci6n de anttgenos da lugar a un infiltrado mononuclear. 

Una parte de estas células, que ha sido previamente sensibiliz!! 

da, responde al anttgeno y produce l in foqu i.nas. 

En las lesiones crónicas o establecidas hay células 

ricas en Ig G, y en menor cantidad Ig A, lg M e Ig E. El anti-

cuerpo sintetizado y segregado por estas células podrta estar -

involucrado en las reacciones anafil&cticas, citot6xicas o de 

hipersensibilidad. Recientes estudios nugieren que las células 

B también pueden producir linfoquinas, y, por lo tanto, intervE_ 

nir en la destrucción celular. 

En conclusión, los agentes microbianos presentes en 

la placa aon los causantes iniciales de enfermedad parodontal -

por medio de la penetración de sus productos, Las lesiones in-

flamatorias caracterizan la respuc,ill.:i clel lejido qingival; en -

estas lesiones son caractcrír;tica!; 1.t!":. cf·1ul\l!:> l.infoidi·t), ;1 n•c--



i~~~r~i.íed~ 

En la leai6n puodontal eatablecicia predc31Íln• . .:-
1 

" lu cilulu a, las cualea, actuan para controlar el dalle> prov~ 

~-,;~~ ~r la• reapue.taa inmuriea celulares. 



,;•-. 

con· ia -ia¡l~ii::i6n de loa antibi6ticoa y ant:ibactCÍri~ 

noa. ae abri6, a los ojos de los investigadores, un campo nuevo . 
::? ' ' c'j\le :praiHiHa el ali vio de todos aquellos malea que aquejaban' y 

~ejM a la humanidad, siendo rele9ados los estudios sobre in

munol09ta. Pero, poco tiempo después, la aparici6n de cepas --

b.:terianllS resistentes revel6 que los antibi6ticos tan s6lo --

conatituian un niétodo de control, no perm1:1r1cnte, y sí peligroso 

-, por el_ potencial mutante de las diferente• cepas bacterianas. 

Fue entonces que el uso de loo antibi6ticos se vi6-

controlado y relegado, al mismo tiempo que el descubrimiento de 

nuevos mecanismos iruñuno16gicos ~izo comprender a los investig-ª 

dores que el hombre cuenta con sus propioff mecanismos defensi--

voa, que bien, si no invencibles, sí a un mísmo nivel biológico. 

a la iniciaci6n de la época de los trasplantes de-

descubrimiento de la relaci6n cáncer-Inmunología, 

han permi'tido realizar importantes avances sobre el toma. 

El objeto del presente trabajo ha sido dar una dos-

cripci6n general de los mecanismos inmunol(1<Jicos que operan en 

el organismo humano, y su posible aplicación clínica en el crun-



~·~f'.•. ~nt.99nnt• del· organi..o hu.ano• coloca al· Ódorlt61oio 111\ . 

¡;,.\Iba j1Qaid6n tal., que le obliga a contar con lu buH cienUf,i 
;>·' •.·· ~, 

~~·f.~~ neceau:iu pan 109ru: un buen. dh9n6atico y poder ul .• 11.a 

; ·V~~ al paciente a un estado de salud integral. 
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