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LOS ANTICUERPOS

I INTRODUCCION

DoNATO ALARCON-SEGOVIA #

La respuesta inmune, principal mecanis-
mo de la integridad del yo orginico y de
su propio reconocimiento, puede ser,
de acuerdo con sus efectores tltimos, hu-
moral o celular. Son efectores de la pri-
mera Jos anticuerpos y de la segunda, los
linfocitos derivados del timo. Los anti-
cuerpos son, a su vez, formados por las
células plasmaticas, derivadas también de
linfocitos pero en este caso dependientes
de la barsa de Fabricio o su equivalente
en el mamifero, o sean los Ilinfocitos B.

Los anticuerpos constituyen uno de los
ejemplos mis notables de los mecanismos
de adaptacién y de la perfeccién a la que
ha llegado ésta en los organismos superio-
res. Macromoléculas complejas que pare-
cen disefiadas exprofeso para su fun-

* Académico numerario, Instituto Nacional de
la Nutricién.

III CONGRESO DE LA ACADEMIA
NACIONAL DE MEDICINA

cibén, con una caracteristica que las distin-
gue de otras similarmente conformadas a
su funcién: las de los anticuerpos poseen
porciones variables, simétricas, que les
proporcionan los sitios de unién con el
antigeno y que son variables en la medida
en que lo puede ser éste, no como resul-
tado de instruccidn que le confiere tal an-
tigeno, como se crefa inicialmente, sino
por estar ya, con antelacién, asi confor-
madas,

De esta manera, al ingtesar un antige-
no al organismo, encuentra al linfocito
B que porta en su membrana el anticuer-
po correspondiente, se fija a él y estimula
su proliferacién y transformacién en las
células plasmiticas que en su reticulo en-
doplasmico forman grandes cantidades de
anticuerpos con la misma configuracién
del anticuerpo que reconocié al antigeno.
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La caracterizacién de la molécula de
los anticuerpos les valid a Edelmann y
Porter el Premio Nobel de Fisiologia
y Medicina en 1972. El comité de pro-
grama del III Congreso de la Academia

I INMUNOGLOBULINAS:
ESTRUCTURA Y FUNCIONES

JustUs KUMATE *

Las inmunoglobulinas (Ig) son glucopro-
teinas presentes en los compartimientos
intra y extravasculares, cuyo peso molecu-
lar varia entre 150 000 y 900 000 daltons,
producidas en las células plasméticas y en
los linfocitos como resultado de la pe-
netracién al organismo de substancias con
determinantes antigénicos que son reco-
nocidos como extrafios y con los cuales las
Ig reaccionan especificamente al través de
sitios activos ad hboc.

La gran variabilidad de los determinan-
tes antigénicos —calculada conservadora-
mente en 100 000— * hace necesaria una
diversidad del mismo orden en las mo-
léculas de las Ig con objeto de ofrecer la
especificidad caracteristica de Ias reaccio-
nes antigeno-anticuerpo.

La heterogeneidad de las Ig resulta de
variaciones en la estructura de la parte
protéica, desde el nivel de la estructura
primaria hasta el arreglo cuaternario y es
responsable de propiedades diferentes a
dos niveles:

# Académico numerario. Hospital Infantil de
Meéxico,

Nacional de Medicina escogi6 este tema,
tanto porque ilustra bien los grandes ade-
lantos en la inmunologfa, como porque
muestra cudn rapida es la aplicacién de
los conocimientos bisicos a la clinica.

a) Diversidad en el sitio activo respon-
sable de la combinacién con el deter-
minante antigénico especifico, y

%) diferencias independientes del sitio
activo, que condicionan otras propie-
dades biol6gicas de las Ig como la ci-
tofilia, el transporte placentario, la fi-
jacién del complemento (C), la
combinacién con la pieza secretoria,
o bien, son el substrato bioquimico
de los marcadores genéticos, cuya sig-
nificacién no estd esclarecida.

Madelo estructural

Todas las Ig se forman sobre un modelo
de estructura simétrica, con dos partes
iguales formadas por dos clases de cade-
nas o hilos polipeptidicos que en base a
su magnitud molecular se designan como
cadends pesadas o H y cadenas ligerar o
L, de tal suerte que la unidad fundamen-
tal de una Ig es: H,L..*?

Los pesos moleculares para las cadenas
H van desde 48 600 hasta 72 500, en
tanto que las cadenas L exhiben pesos
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poco variables alrededor de 23 000.* Las
cadenas H y L muestran un arreglo es-
tructural similar, en base a segmentos de
60 a 70 amincédcidos enlazados mediante
puentes -5-5- que se repiten regularmen-
te cada 110-115 aminoédcidos; es asi que
las cadenas L poseen dos asas intracate-
narias y las H tienen cuatro de estas asas.
Las cadenas H y L estin unidas a su vez
por un enlace -§-8- (a excepcidn de las
TgA.). La unidn entre las dos mitades se
realiza entre las dos cadenas H y el nime-
ro de enlaces -S-S- intercatenarios H-H
varia de uno a cuatro.

La molécula de las Ig tiene forma de T
o de Y, cuyas ramas pueden abrirse o
cerrarse apoyindose en una region flexi-
ble denominada bisagra o gozne y en cada
una de las ramas estd localizado un sitio
activo del anticuerpo. En base a observa-
ciones de microscopia electrénica,* sus
dimensiones han sido calculadas en 13 X
8 nm.

Las Ig con peso molecular superior a
190 000 se generan por polimerizaciones
que agrupan dos o cinco unidades elemen-
tales mediante una cadena polipeptidica
denominada J. En el caso de las IgA

secretorias, el transporte al través del epi-
telio requiere de otra proteina, denomi-
nada pieza de lransporte o componente
secretorio.”

Partes variables y constantes

El andlisis de la estructura primaria de
las cadenas H y L, o sea, el orden en que
se combinan los aminodcidos constituyen-
tes del hilo polipeptidico y que, contando
desde el extremo del aminodcido con NH,
libre, puede llegar hasta el aminoicido
110, es una secuencia inica para cada mo-
lécula de Ig,” sin semejanzas con cadenas
de otras moléculas de las mismas Ig; en
tanto que las secuencias siguientes, de
110 6 115 aminodcidos aproximadamente,
hasta llegar al extremo en donde se en-
cuentra un grupo -COOH libre, tienen
grandes parecidos con las regiones homo-
logicas de Ig semejantes ¢ incluso entre
H y L de la misma molécula. De esta
manera, una cadena L tiene una regidn
wvariable o Vi y una regidn constante o
C;, en tanto que las cadenas H estin for-
madas por una regién variable Vy y tres
constantes: Cy2 y Cu3.®

Cuadro 1 Inmunoglobulinas humanas: clasificacion
Clases IgG IgA IgM IgD Igk
Subclases IgGy IgGa IgGa 18Gy IgAy IgAs IsMy IgMs Ja La
Tipos £y A
Relacidn s/x 2.0 1.0 12 6.0 2.0 2.0 2.0 2.0
Soreh ?
ShbHE0S Kasp I Kasp I Kasp I Kasp I Kasp I &)
asp 1T Kasp i Kasp I Kasp 11 Kasp I Kasp 11
Alotipos 1,2,3,4,7 23 5.6,10 (?) Ami(+) . .
17,18,20 16,21,& () Am(—) (&) () () () (»
BOBEG  (?)
Grupos y “]:‘?‘H,
- = ? ? v ? 35 5
subgrupos () () VI VRITVKITT (M (7 A T, 8 (@ ()
Ay
* En las cadenas A: se distinguen: Oz (+) v Oz (—)
1.0S ANTICUERPOS 407



Clases y subclases

La diversidad en la parte constante de las
cadenas H produce cinco claves de Ig; esto
es, IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, en orden
decreciente de sus concentraciones séricas.
Diferencias mis sutiles en las secuencias
Ci; generan las siguientes subclases:

—IgGy, IgG., IgG; e IgG,, para las
1gG;

—IgA, e IgA,, para las IgA, e

—IgM, e IgM., para las IgM.

Es muy probable que estudios ulteriores
descubran subclases en las IgD e IgE.

Tipos y subtipos

Las variaciones en las secuencias constan-
tes C,, son responsables de los tipos £ y A
de las cadenas ligeras y diferencias meno-
res producen los subtipos de Jos tipos &.

Grupos y subgrupos

Las variaciones en las cadenas ligeras de
un tipo determinado se definen como
grupo y las diferencias entre ellas se de-
signan como swbgrapoes, diferenciindolos
mediante nimeros romanos. En los gru-
pos del tipo # se distinguen tres sub-
grupos: Vér, VEny VEi, en tanto que
para el tipo & se tienen cinco subgrupos:
Vi, Vi, Vion Vi ¥y Vi

Combinaciones H-L

Cada cadena H de una clase y subclase
particular tiene opcién a combinarse con
una cadena L de cualquiera de los dos
tipos, con lo que se tienen ocho posibles
variantes para las IgG, cuatro para las
IgA, cuatro para las IgM y, por ahora,
dos para las IgD e IgE. Sin embargo, las
combinaciones H-L no producen igual ni-
mero de tipos £ y 4, sino que la relacion
£/, es un poco mayor a 2.0 y hay varia-

Cuadre 2 Inmunoglobulinas humanas: propiedades fisicoquimicas

Parimetro IgGy IgGe IgGs IgGa IgAg TgAs IgM; IgMs IgD IgE
Peso
molecular 147 000 160 000 158 000 891 000 175 000 188 100
183 000
Cadenas
pesadas 48 600 sin carbohidratos 56300 32200 62200 s/CHO 63 000— 72 500
50 100 con carbohidratos 56 200 s/CHQ 69 000
Cadenas
ligeras 23 400 23 400 23 400 23 400 23 400
Puentes -§-S. 2 3 4 T 4 3 1 1 1
(Inter Hs) 3
Sedimentacion
(unidades 8) 6.6 6.8 19.0 7.0 8.0
Carbohidratos
(%) 2.9 7.5 11.8 12 11
Labilidad
térmica = + ++ S il e
Sensibilidad al
mercaptoetanol 0 * G RSt 0 e
Valencia 2 2 10 2 2
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Cuadro 3 Combinaciones H-L

[(VeCo) (V4G 12
[VaC) (VyG1) 1

[ViCe) (V4G ]2

IgGy

G
5 Lvic) (1
o [ VG (VG
] LVac) (V48D
[ [(VKCK) {VTCT"L)]";‘
I2Gy
B e (e )
o, | VG (ViC]:
R e (vEM ]
oy | LG (VeC2)
BB L(vac)e (VaC2)2)
g | TG (VG T
1 v (el
[ (V&) (V,C2) ]
TgMa -
L revicy) (e
[ V&) (VeCa)le
IgD
1 rvacy (vech) 1
sass ( [(VKCK) (VeCe) ]2
ol rve) (gl

ciones desde 1.0 o menos en IgG. hasta
6.0 en las IgG,."

Parece que no hay limitaciones para
la combinacion H-L y que cualquier H
puede unirse a cualquier L, tal como lo
muestran las experiencias de hibridacién,
en las que las cadenas H y L de una mo-
lécula de Ig se pueden combinar con las
L y H de otra molécula diferente.

Lrotipos

Algunos determinantes antigénicos, como
los que ocurren entre las subclases de IgG,
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son compartidos por otras subclases, ngr.
el 1gG, £Fab es compartido por los IgG
1-2-3-Fe.

Alotipos

Las variaciones controladas genéticamente
como caracteres alélicos producen los ale-
fipas, Bn las cadenas H de las IgG ocurre
el sistema Gm con 23 variantes,* algu-
nas de las cuales estin localizadas en una
zona restringida o en un aminodcido pre-
ciso; asi los Gm 1 y Gm 4 de las IgG,
son reproducidoes por las estructuras de los
aminoacidos 355-358 del pFé del sector
Cu3; el Gm 17 se localiza en el amino-
icido 214 del Fy en el dominio Cyul y el
Gm 21 de Jas IgG; en el aminoicido 309
del F. en el sector Cy2.

En las IgA. se distinguen los alotipos
Aml y Am2.

Entre las cadenas del tipo £, el sistema
InV provee tres variantes alotipicas.

Idiotipos

Las Ig son patticulares en cuanto que son
capaces de inducir anticuerpos en base
estrictamente individual; o sea, es posible
reconocer serolégicamente a una molécula
de Ig con actividad estrictamente reco-
nocida como anticuerpo. Se trata de un
grado de especificidad que reconoce Ia
modalidad particular —nica entre todas
las demds Ig— del sitio activo que le
permite reaccionar especificamente con
un determinante antigénico.

Proteinas de mieloma

En el micloma multiple se producen gran-
des cantidades de Ig homogéneas en cuan-
to a movilidad electroforética, clase sub-
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clase, tipo, subtipo, grupo, subgrupo y
alotipo. Su origen es la proliferacién neo-
plasica de una clona de células plasmaticas
responsable de [a gammapatia monoclo-
nal, a diferencia de la hiperglobulinemia
gamma observada en trastornos tales
como cirrosis e infecciones crénicas, que
conducen a gammapatias policlonales.

En algunas proteinas de mieloma se
han demostrado actividades de anticuer-
po con caracteristicas de combinacién y
avidez correspondientes a los anticuerpos
de baja especificidad; los antigenos reac-
cionantes han sido toxinas de estreptoco-
co, lipoproteinas, polisaciridos vegetales,
transferrinas y determinantes antigénicos
tan especificos como el DNP (dinitro-
fenol) .2

Las proteinas de Bence Jones, elimi-
nadas por la orina de los enfermos con
mieloma, son cadenas L diméricas —o
L.—que producidas en exceso o como
resultado de un ensamble deficiente H-L,
se combinan entre si formando molécu-
las con peso molecular de 45 000, suscep-
tibles de eliminacidn urinaria. En esas
proteinas es posible identificar tipo, sub-
tipo y los marcadores genéticos de las
cadenas L que forman las proteinas del
mieloma presentes en el plasma.*

Algunas cepas de ratones, v.gr.. la
BALB/c, desarrollan mielomas mediante
estimulaciones antigénicas con aceite mi-
neral; el estudio de su formacién muestra
que las cadenas H y L se producen en
polisomas de tamafie proporcional a la
magnitud molecular de la cadena poli-
peptidica y que el substrato histoldgico es
un tumor de células plasmdticas.

Dado que la transformacion neopldsica
ocurre en cualquier plasmocito y que las
concentraciones del suero reflejan la pro-
porcién de células plasméticas producto-

ras, los mielomas mas frecuentes son los
de IgG, seguidos por los de IgA e IgM;
resultan excepcionales los de IgD e IgH.
La proporcién de mieloma tipo & sobre
los de tipo ) es un poco mayotr a 2.0

Eistructura y frnciones

La degradacion proteolitica de las Ig, bajo
condiciones controladas, produce, de ma-
nera repetible, fragmentos en los que se
han identificado casi todas las funciones
adscritas a las Ig.

La papaina produce los fragmentos de-
nominados Fu, v F.; los dos fragmentos
F., son idénticos y en ellos estin ubica-
dos los sitios activos de los anticuerpos,
en tanto que el F, contiene la mayoria
de las estructuras responsables de las pro-
piedades efectoras, no relacionadas con
la combinacién antigenoc-anticuerpo.

Los Ty, estin formados por la totali-
dad de la cadena L y el fragmento deno-
minado Ty de las cadenas H en que par-
ticipan Vi y Cul. El F. estd formado
anicamente por cadenas H, desde el ami-
nodcido 225 hasta el 446 terminal, o sea,
Cu2 y Cu3. En otras condiciones la pa-
paina puede producir un fragmento di-
ferente llamado Fé que comprende un
hilo desde el aminodcido 342 hasta el 432.

La pepsina, segin las condiciones ex-
perimentales, conduce a Ja destruccién del
P, v no separa a los dos Fy, con lo que
se tiene al fragmento (Fu). divalente,
el cual, por reduccién de su enlace -S-§-
intercatenario, produce dos Ty con ac-
tividad de anticuerpo monovalente. Bajo
otras condiciones, la pepsina genera un
equivalente al F, de la papaina, sélo que
mis reducido, ya que comprende los re-
siduos del 335 al 446 terminal y se le
llama pFé.
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La tripsina y la quimotripsina produ-
cen fragmentos parecidos al F., pero de
diferente magnitud molecular segin la
enzima proteolitica,

Regiones de homologia y
teoria de los dominios

La repeticién de enlaces -S-S-, que abar-
can 65 aminodcidos, en cada segmento de
110 amino4cidos en las cadenas L y cada
115 aminoécidos en las cadenas H, la dis-
posicién lineal periddica de las enlaces
-8-8-, y sobre todo el parecido en la es-
tructura primaria de los segmentos de
110-115 aminocédcidos, hace evidente que
existen regiones de homologia a lo largo
de las cadenas polipeptidicas H y L de
las Ig, En efecto, las Vi y las Vi, cons-
tituyen la region donde se localiza el sitio
activo de la Ig en su combinacién con el
antigeno; enseguida se encuentra la for-
mada por la G, y Ia Cy1, que corresponde
a la regién constante del Fy. Los frag-
mentos Fg, v el T se enlazan y mueven
al través de la region de la bisagra y des-
sués de ella, caminando hacia el extremo
con-COOH libre; se tiene una regién ho-
molégica formada por los dos segmentos
Cu2, que van desde el aminodcido 225 al
336-340, y finalmente el segmento Cu3
que comprende los residuos del 336-340
al 446 con -COOH libre.

Edelman ' ha propuesto que amén de
la localizacién funcional del sitio activo
en el dominio o region de V-V, en los
otros segmentos de homologia o domi-
nios, estin ubicados efectores de las otras
funciones biologicas de las Ig, no relacio-
nadas con la propiedad de anticuerpo, o
sea la unidn especifica con el antigeno.

Hay evidencia experimental de que la
region Cu2, cuando se agrega en particu-
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las de latex, es capaz de activar el sistema
del complemento,® de que la region Cy3
exhibe actividad citofilica hacia los ma-
ctéfagos, misma que estd ausente en la
region Cy2 y de que el fragmento pFé
que comprende €l Cy3 es capaz de inter-
ferir con la anafilaxia pasiva cutinea en
el cobayo, probablemente al través de la
competencia con los receptores de anti-
cuerpos en las células cebadas.*®

Diversidad fancional segin
clases y subclares

La teorfa de los dominios pretende ser
vilida para cualquier Ig y en el caso del
sitio activo no hay duda; pero, tratindose
de la fijacidén del C o de la citofilia, la
generalizacion no es vilida para todas
las clases de Ig. La exploracion de las
funciones biolégicas de las Ig en relacién
a su localizacidn seglin clases y subclases
ha revelado las signientes peculiaridades:

FIJACI{’)N DEL COMPLEMENTO

Los complejos antigeno-anticuerpo forma-
dos por IgG,, IgG., IgG; y por IgM,
fijan el complemento desde C1 a C9; Jas
1gG,, IgA, IgD e IgE no fijan C. Dado
que el dominio Cy2 existe en todas las Ig,
deben ocurrir diferencias entre los domi-
nios que finalmente son responsables de
la reaccién con Cl,. Edelman sugiere que,
en base a la forma en T de las Ig cuando
no estin combinadas con el antigeno, el
extremo-COOH libre de la cadena L, o
sea el segmento C, estotba la correcta
exposicion del dominio Cy2 en donde se
inicia Ja fijacién del C, pero que al com-
binarse con el antigeno, las ramas del seg-
mento Fy, pueden extenderse casi 90° y
de esa manera quedan expuestos los sitios
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Cuadro 4 Inmunoglobulinas humanas: propiedades bioldgicas

Parimetro 18Gy 18G2 IgGsa

Antitoxinas, Neutralizantes
Anti-Rh Anti- Anti-Rh
dextranas
levanas

Anticuerpos

Eficiencia
aglutinante
relativa
(ng N)
Eficiencia
hemolitica
relativa
(ng N) 1.0
Reactividad
con el
factor
reumatoide T IR
Fijacién del C
Ruta cldsica +
Ruta corta e
Anafilaxia

pasiva

cutineg 4+ + 0

4t
4+
+

4

+
+

+++
Receptor de

macrofagos e e

T4+ [t}
Reactividad

con la

proteina A e

Actividad
reaginica 0 0 0

t++ D

Transferencia

placentaria 4+ ++4+ ++++ ++++

IgD

TeGy IgA IgM IgE
Anti- Secre- Bactericidas, Nin-  Reaginas
factor torios  autoanti- gunos atopicas
VIIT cuerpos, he-
terdfilos

210 10-25 (5 o0

0.0 5-10 (7) o

(?) 0 (?) 0
0 0 b O T 0 0
0 + G b il e 0 0
o e o ] 0 0 0
e v 0 0 (?) 0
bt o ] 0 (2) 0
0 0 0 0 +++
indag - i 0 0 0,

adecuados para la fijacién de C1, en el
F..7

Cuando se agregan las IgA de mieloma
son capaces de activar la ruta corta de fi-
jacion del C, a partir de C3.7%

TRANSPORTE PLACENTARIO

Se trata de un proceso altamente especifi-
co mediante el cual las IgG son transfe-
ridas con gran selectividad en relacién a
las otras Ig;" hay dudas acerca de la
transferencia de IgG., pero la demostra-
cién por Virella * de una embarazada
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con mieloma IgG, que dio a luz un pro-
ducto con la IgG. monoclenal en la san-
gre del cordén, no deja lugar a discusién
respecto a su transferencia placentaria.

Gitlin ha encontrade que la IgE puede
ser transportada al feto, aunque las can-
tidades son muy reducidas comparativa-
mente a las IgG.*

No hay evidencia de que haya trans-
porte de IgA. Cuando se la encuentra en
sangre del corddén se considera que hubo
contaminacién externa en la manipulacién
de la muestra o que ocurrié una trans-
fusidn materno-fetal 7n ntero.
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CITOFILIA

Las IgG poseen un receptor capaz de
adherirse a la membrana de los macréfa-
gos; sin embargo, las subclases IgG. e
IgG, carecen de esa propiedad que es
fundamental para la actividad opsonizan-
te de los anticuerpos.

En el caso de la IgE, la interaccién es
con los bas6filos y con las células cebadas,
previa combinacion con un antigeno mul-
tivalente; el resultado es una alteracidn
en la permeabilidad de la membrana y la
liberacién de substancias vasoactivas que
al actuar sobre la musculatura lisa de los
Grganos de choque producen el fendémeno
de la anafilaxia.

En la anafilaxia pasiva cutinea las
TgG. no son capaces de producir los cam-
bios de permeabilidad caracterfsticos.

REACTIVIDAD CON LA PROTEINA
A DEL ESTAFILOCOCO

La proteina A del estafilococo dorado
reacciona con el fragmento F, de las IgG
formando un precipitado; las IgGs son
la excepcién a esta capacidad de interac-
cién.®®

REACTIVIDAD CON LOS FACTORES
REUMATOIDES

En el caso de los factores reumatoides, o
o sea, los anticuerpos anti-Ig y en pat-
ticular los anti-IgG, exhiben una selecti-
vidad semejante a la reactividad con la
proteina A del estafilococo, esto es, dan
pruebas positivas frente a IgGy, IgG. e
IgG,, pero son negativas cuando hay
IgG,. No se conoce por ahora si el mismo
sitio participa en las reacciones frente a
la proteina A y a las IgG.

1.0S ANTICUERPOS

SELECTIVIDAD DE LAS ACTIVIDADES DE
ANTICUERPOS ESPECIFICOS

Hay pocos ejemplos de selectividad ab-
soluta de una clase especial de anticuerpo
hacia una clase o tipo de Ig y la regla es
que la heterogeneidad constituye la carac-
teristica comin. Los niveles de selectivi-
dad son:

a) Selectividad absoluta: Las reaginas
atépicas se han localizado sélo en la
clase de la IgE; las crioaglutininas de
algunas anemias hemoliticas parecen
estar localizadas Ginicamente en Ig del
tipo .

b) Selectividad preferente; Los anti-
cuerpos anti-Rh pertenecen casi ex-
clusivamente a las subclases 1gG, e
IgGy; los anticuerpos anti-antigenos
somaticos de las enterobacteridceas
son IgM; las antitoxinas bacterianas
son IgG; gran parte de los anticuer-
pos presentes en las secreciones son
IgA diméricos y los factores reuma-
toides son casi siempre IgM.

¢) Selectividad baja: Las aglutininas de
las bacterias pueden ser IgM, IgG o
IgA y la misma distribucién mues-
tran los anticuerpos neutralizantes de
los virus. Los anticuerpos fijadores
del C pueden ser IgM o IgG.

Metabolismo

Tomando en cuenta la heterogeneidad fi-
sicoquimica y quimica de las Ig no es de
extrafiar que muestren grandes diferen-
cias en sus caracteristicas metabélicas; por
otra parte, su distribucién en los compar-
timientos vasculares y la selectividad de
algunos anticuerpos en clases o subclases,
dan como resultado comportamientos muy
dispares en su manejo metahélico.™*
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Cuadro 5 Inmunoglobulinas humanas: caracteristicas metabdlicas

Pardmetro I1gGy IgGs IgGs IgGye IgA

Niveles

séricos

(mg/100 ml) 800 270 100 40 250

Distribucion Intravascular
(45%)

e intersticial

Poza

metabolica

(mg/kg)

Biosintesis

relativa 1O 1.0

Catabolismo
(% de la poza
metdbolica
degradado
por dia) 6.0 25
Vida

media (dias)

1150 230

5]
[
e
o
®

22 6

Intravascular Intravascular

IgM IgD IgE

140 10 0.03

Intravascular
(75%)

Intravascular

(80%) (50%)

secreciones

49 1.5 0.04

0.001

Si a las IgG se les da un wvalor con-
vencional de 1.0 para denotar la magnitud
de su biosintesis, las IgA tienen el mismo
valor, las IgM resultan con 0.2, las IgD
con 0.01 y las IgE tienen un valor rela-
tivo de 0.001. Si se considera la fraccidn
de la poza metabélica que se degrada dia-
riamente, los valores son de 6, 25, 11-19,
37 y 70 para las IgG, IgA, IgM, IgD
e IgE, respectivamente. La combinacién
de los dos factores determina que las
vidas medias de las Ig sean mayores para
las IgG (22 dias) y menos para el resto,
v.gr.. 6 dias para las IgA, 5 para las
IgM y menos de 3 para las IgD e IgE.

La distribucién intra y extravascular de
las IgG y su menor peso molecular las
hacen muy vulnerables a las modificacio-
nes en Ja permeabilidad renal, en tanto
que Jas IgM, de circulacién estrictamente
intravascular, se ven menos afectadas por
trastornos de permeabilidad.

Los niveles en el suero o su vida media
en el plasma no son indices ficles del es-

tado funcional de las Ig; en efecto, las
IgA, cuya localizacién en los epitelios y
su presencia en las secreciones parece set
fundamental, no pueden examinarse al
través de las variaciones en el suero. Las
IgE tienen una distribucién parecida a
las IgA.

Contenido en carbobidratos

Las Ig son glucoproteinas cuyo contenido
en carbohidratos varia desde 2.9 por cien-
to en las IgG hasta 12 por ciento en las
IgM e IgD, con 7.5 por ciento en las TgA
y 10.7 por ciento en las IgE.

La porcién de carbohidrato se localiza
en el dominio Cu2 de las IgG y se ex-
tiende al Cy3 en las IgM; las unidades
de monosaciridos son glucosa, galactosa,
fucosa y ramnosa, sin que se conozca cuél
es la funcién que desempefian en la mo-
lécula de Ig. Se ha propuesto que son
necesarios para el transporte intracelular y
su secrecion por la célula plasmética.*
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Estimulador tiroideo de larga
duracion (LATS)

En el plasma de pacientes con hipertiroi-
dismo existe un factor que libera **I
del tiroides de ratones que han sido pre-
viamente tratados con el isGtopo; a dife-
rencia de la hormona estimulante del ti-
roides de origen hipofisario (HET), el
el efecto méximo del LATS se alcanza
a las 7 horas, wersus 2-3 horas en el caso
de 1a HET. El factor ha sido identificado
como una TgG; la actividad como LATS
radica en los fragmentos Ty, no requiere
de complemento, es inactivado por sueros
anti-k, anti-k anti-F,, lo que descarta un
posible origen monoclonal. Queda por
demostrar que el antigeno con el cual
reacciona especificamente sea una estruc-
tura presente solo en la glindula tiroides
y aunque hay pruebas que apuntan en
esa direccién, no son definitivas.”®

Parece que es el primer caso de una
Ig con actividad relacionada muy de cerca
con las acciones hormonales y se especula
respecto a las interrelaciones de Ja HET,
el LATS y la intervencion del AMP ci-
clico.®

Fragmentacidn in vivo de

lar inmunoglobulinas

La produccitn de una molécula de Ig im-
plica la biosintesis de las cadenas H y L
en polisomas separados, la de los frag-
mentos de aligosaciridos y el ensamble de
las partes individuales; los defectos en Ia
unién de las diversas cadenas llevan a
la presencia de productos “anormales”
de las cadenas L (proteinas de Bence
Jones), o de las cadenas H (enfermeda-
des de cadenas pesadas) * o de ambas
cadenas, con la produccién de Ig incom-
pletas pero con ambas clases de cadenas.

LOS ANTICUERPOS

En otras ocasiones ocurren biosintesis
incompletas de una clase de cadena, v.gr.
en la amiloidosis, cuyo material caracte-
ristico muestra secuencias borradas del
original de las Ig; en la proteina de
Deutsch * con faltantes en el Fq y muy
probablemente en la llamada f;-micro-
globulina,® que representa muy posi-
blemente un dominio con semejanzas a
los Ci, Cul, Cu2 y Cud.
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III METABOLISMO DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Davip KERSHENOBICH *

Uno de los avances mids importantes para
la comprensién de la respuesta inmune
ha sido el reconocimiento de que exis-
ten cinco moléculas de inmunoglobulinas
(1gG, IgA, IgM, IgD, IgE), que dific-

# Departamento de Gastroenterologfa, Instituto
Nacional de la Nutricién.

ren tanto en su estructura quimica como
en su funcidén bioldgica.

Las concentraciones séricas de las dife-
rentes clases de inmunoglobulinas (Ig)
reflejan el balance entre su sintesis, su
distribucién y su catabolismo, teniendo
cada una de ellas una via metabélica par-
ticular,
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Con ¢l uso de aminoicidos radiactivos,
ya sea en perfusion de 6rganos aislados o
en incubacién de tejidos o células, se ha
demostrado que las Ig se sintetizan en
bazo, medula 6sea, ganglios linfaticos y
pulmén, Ademés, la IgA se ha encontra-
do en glindulas mamarias y salivales, en
linfocitos humanos y en la mucosa de
una variedad de tejidos humanos norma-
les.#

Se requieren aproximadamente 30 mi-
nutos para que el anticuerpo producido
a nivel subcelular llegue al liquido ex-
tracelular. Las cadenas polipeptidicas de
inmunoglobulinas se sintetizan y compar-
timentalizan en el reticuloendoplidsmico;
posteriormente, se liberan al citoplasma y
se les agrega una molécula de carbohi-
drato. En una fase final, antes de que la
inmunoglobulina se secrete, se le une
icido silico, aunque es posible que ad-
quiera éste en la membrana del aparato
de Golgi, inmediatamente antes de di-
fundir a través del citoplasma.

No se conocen aln las cantidades exac-
tas de Ig sintetizadas de novo, que se

liberan de las células plasmiticas a los
ganglios linfiticos. En el caso de las ma-
croglobulinas, su concentracién en los lin-
féticos periféricos es aproximadamente de
144 patte de la correspondiente en la san-
gre, mientras que el resto de las Ig apa-
recen en los ganglios linfaticos al mismo
tiempo que en la circulacién portal o he-
patica y con actividades especificas simi-
lares.®

En el cuadro 1 se sefalan los resulta-
dos de diferentes estudios del metabo-
lismo de inmunoglobulinas en adultos
humanos normales, Existe una variacion
considerable en la concentracidon de las
diferentes Ig, que varfa de 1200 mg./
100 ml. para IgG, a 0.05 mg./100 ml
para IgE. La poza total tiene, sin embar-
go, un range similar para cada una de
estas proteinas. La fraccién de la poza in-
travascular catabolizada por dia varia de
6.3 por ciento para IgG a 89 por ciento
para IgE.

La sintesis de IgG es de 32 mg./kg./
dia, aproximadamente, bastante similar a
la de IgA, pero es casi cinco veces la de

Cuadro 1 Metabolismo normal de inmunoglobulinas
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g o Gw ¥y g% 3 257 : % 2

g ¢ &3¢ §3 B§E ® Egel EP 3

) z S8 EHEE £8 K SESE HE 2

1gG 23 121 45 494 23 0.067 54 Solomon ¥ col,, 196318
1gG 21 12.6 52 527 19 0.069 36 Andersen, 196419

1gG 4 9.1 48 20 0.050 32 Kershenobich y col., 197320
IeM 7 0.93 76 37 5.1 0.187 6.9 Barth y col, 19649

TgM 4 0.78 35 0,11 4.5 Birke y col., 19679

IgM 4 0.48 86 >l 4.8 0.18 7.0 Kershenobich y col,, 1973 20
IgA 12 2.5 42 95 5.8 0.252 24 Strober y col., 196821
gD 27 0623 75 1.1 2.8 0.57 0.4 Rogentine y col., 196622
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IgM, 100 veces la de IgD y alrededor
de 2 000 veces la de IgE.

Se ha descrito una serie de factores
fisiolégicos que regulan la sintesis de
Ig. Los organos linfoides centrales, tales
como la bursa de Fabricio en los pijaros,
son de capital importancia en el des-
arrollo de las capacidades inmunoldgicas.
Efectivamente, si se evita el desarrollo de
la bursa mediante el uso de andrégenos
in ovo, o bien, si se le extirpa, no se
producen células plasmiticas ni centros
germinales, ni anticuerpos circulantes.
Estos animales pueden tener una ausen-
cia casi completa de Ig en suero.” ®

El factor principal que controla la sin-
tesis de Ig en animales inmunoldgica-
mente competentes es la estimulacién an-
tigénica. Asi por ejemplo, la produccién
de inmunoglobulinas G, A y M es apro-
ximadamente 30 a 50 veces menor que lo
normal en ratones que se desarrollan en
un medio libre de gérmenes. En cambio,
los ratones hiperinmunizados con hemo-
cianina o que se desarrollan en un medio
con cuentas bacterianas elevadas, exhiben
una sintesis 5 a 10 veces mayor que lo
normal.®*!

Otro factor que afecta la sintesis de Ig
es la edad de los animales. En efecto,
la sintesis de inmunoglobulinas, especial-
mente de IgG y de IgA, es muy baja en
animales recién nacidos. Asi por ejemplo,
en conejos neonatos es unas 30 veces
menor que la de los adultos. Otros fac-
tores fisioldgicos incluyen al anticuerpo
actuando como su propio regulador, asi
como los factores genéticos propios del
individuo. Ademas, la administracién de
ciertas drogas, tales como los corticoste-
roides, €l nitrogeno de mostaza y la 6-
mercaptopurina, ocasiona una disminu-
cion en la sintesis de Ig.?

En relacién al catabolismo, se conoce
que los anticuerpos se destruyen, por lo
menos en parte, en €l sistema reticulo-
endotelial, particularmente higado, pul-
mones y bazo.

Brambell ** ha propuesto que la IgG
pasa en forma continua a las células me-
diante un proceso de pinocitosis y que una
fraccién se pega a los receptores localiza-
dos en las paredes de las vesiculas (fago-
somas ), las cuales se unen con Jos lisoso-
mas y dan origen a los fagolisosomas,
donde ocurre la digestién de las Ig no
unidas a los receptores. Es decir, Gnica-
mente la globulina que se ha pegado a
los receptores estd protegida de la degra-
dacién enzimitica y es capaz de regresar
a la circulacién. Esta misma teorfa podria
explicar €l fenémeno de sensibilizacién
anafildctica y la transmisién de innmunidad
de la madre al feto o al recién nacido.

El aspecto original de esta teorfa es el
asumir que existen receptores especificos
capaces de proteger a los anticuerpos que
se les unen e impedir su degradacién
(probablemente es sélo la fraccién F, de
la inmunoglobulina la que se pega a los
receptores ). Esta hipétesis podria explicar
el que en la aglobulinemia gamma se
prolongue considerablemente la vida me-
dia de las Ig, asumiendo que pricticamen-
te la mayor parte de las IgG estaria fijada
a los receptores y escaparia de la degra-
dacién, La teorfa no sefiala sitios especi-
ficos de catabolismo ya que éste puede
ocurrir en cualquier parte del organismo
en donde exista pinocitosis de las prote-
nas plasmaticas, lo que esti de acuerdo
con la idea expuesta por McFarlane*
de que el catabelismo de las proteinas
plasmiticas puede ser un proceso gene-
ralizado que puede ocurrir en todas las
células endoteliales.
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Estudios con perfusion de higado ais-
lado indican que aproximadamente un 30
por ciento de la TgG se cataboliza en este
organo. Bs dificil saber qué tan cercano
es este valor a lo que ocurre in vive ya
que probablemente el higado perfundido
tiene una reduccién en su capacidad fun-
cional; aunque, por otra parte, la proted-
lisis extracelular debida a la liberacién de
proteasas durante la perfusién puede tam-
bién contribuir a2 aumentar el catabolis-
mo.'* Aproximadamente siete por ciento
del catabolismo diario ocurre en los pul-
mones; parte en la medula dsea, leucocitos
polimorfonucleares, aparato gastrointesti-
nal y rifin,® 1

Entre los factores fisioldgicos que re-
gulan el catabolismo de las Ig estd su
relacién con el metabolismo general. Efec-
tivamente, el catabolismo de las Ig esti
en parte regulado por factores que afectan
a otras proteinas y en parte por factores
especificos para una o més de las clases de
Ig. El grado del metabolismo general in-
fluencia el catabolismo de varias proteinas
incluyendo a las globulinas gamma y éste
probablemente sea el mecanismo respon-
sable de las diferencias observadas en el
grado de catabolismo entre diversas espe-
cies. Algunos pardmetros ttiles a este res-
pecto serian el consumo de oxigeno, el
peso corporal y otros.*

Otro mecanismo 2 través del cual se
puede alterar el catabolismo de las Ig es
mediante la administracién de esteroides,
los cuales se ha demostrado que, ademds
de disminuir la sintesis, dan lugar a hi-
percatabolismo importante.'

Otro factor fisiolégico que puede afec-
tar el catabolismo de las Ig es su concen-
tracidn sérica. A este respecto existen tres
patrones diferentes a considerar. En el pri-
mero, ejemplificado por IgM e IgE, el
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catabolismo fraccionado es independiente
de la concentracién sérica. De esta ma-
nera, el catabolismo fraccionado de IgM
es esencialmente igual en sujetos normales
que en pacientes con aglobulinemia gam-
ma, que tienen concentraciones reducidas
de esta Ig, o que en pacientes con ma-
croglobulinemia de Waldenstrom, que
tienen elevados niveles séricos de Ig. Esta
falta de relacién entre la concentracidn
sérica de inmunoglobulina y la sobrevida
de IgM e IgA implica que una fraccidn
constante de proteina se elimina del plas-
ma por unidad de tiempo, mediante algin
mecanismo independiente de la concen-
tracién sérica de la proteina.

Otro patron que puede ocurrir es el
de Ia relacién concentracién/catabolismo,
que se observa en el caso de IgG. En éste,
el catabolismo fraccionado varfa en pro-
porcién directa a Ia concentracién de IgG
plasmatica. De esta manera, su catabolis-
mo se reduce en forma importante (es
decir, aumenta la sobrevida de Ia protei-
na) en pacientes que tienen concentra-
ciones séricas bajas de globulina gamma y,
por el contrario, cuando aumenta la con-
centracion sérica de IgG, la vida media
de la proteina disminuye considerable-
mente. Este efecto que se observa en el
catabolismo de IgG varfa por lo tanto con
relacién a su concentracién sérica, La so-
brevida de esta inmunoglobulina no se
afecta por la concentracién de otras Ig o
de alblimina en el sueto.

Indudablemente, el desarrollo de nue-
vos métodos de purificacién de Ig y de
su marcaje con substancias radiactivas
que permitan el estudio de su metabolis-
mo en individuos normales, asi como en
pacientes con alteraciones inmunolégicas,
conducird en el futuro a un mejor enten-
dimiento de la respuesta inmune.
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of  plasma

cuentes y graves y cuyo suero catecia de
las entonces recientemente descritas globu-
linas gamma. Esta descripcién marca el
inicio de una nueva era en la inmunobio-
logia, que se ha visto enriquecida al paso
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de los afios con numerosos y fascinantes
¢jemplos de defectos inmunolégicos, cuya
comprension demanda un marco de refe-
rencia conceptual. Sin esta referencia 16gi-
ca, la multitud de sindromes —que ade-
més amenaza con aumentar constantemen-
te— se vuelve un caleidoscopio de enti-
dades, ocasionalmente adornadas de algin
epénimo curioso. A pesar de su inevitable
sabor clinico y anecddtico, no hay que
olvidar que algunos de los conceptos fun-
damentales de la inmunologia moderna
han emergido precisamente del seno de
las inmunodeficiencias.*

La descripcién detallada de los nume-
rosos sindromes de inmunodeficiencia no
tiene como finalidad coleccionar rarezas
—que lo son a juzgar por su frecuencia,
estimada en w2 caso por cada 100 000
nacimientos— sino la de integrar un es-
quema biolégico operante de los distintos
mecanismos de defensa que los organis-
mos superiores utilizan en su adaptacién
al medio.” Por ello es que resulta a veces
inevitable mencionar los defectos prima-
rios en la fagocitosis y en el sistema del
complemento cuando se habla de deficien-
cias inmunoldgicas, aunque estrictamente
no lo sean. Sin embargo, la frecuencia re-
lativa de las inmunodeficiencias muestra
una cifra extremadamente baja para estas
dos tltimas entidades, por lo que bien
puede dirseles cabida en este capitulo
(cuadro 1).* Ademids, si bien los anticuet-
pos representan las estructuras defensivas
mis sofisticadas por su enorme diversidad
y exquisita especificidad, su expresién bio-
16gica se logra amplificando fenémenos
mis arcaicos e inespecificos como la infla-
macién y la fagocitosis, actuando el com-
plemento como enlace en algunos niveles.
Para los fines limitados de esta presenta-
ci6n, sin embargo, nos vamos a referir
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Cuadro 1
deficiencias

Frecuencia estimativa de las inmuno-

Grupo %o del total
Deficiencia de anticuerpos

humorales 50-75
Deficiencia combinada

(humoral v celular) 10-23
Deficiencia de anticuerpos

celulares 5-10
Deficiencia fagocitica 1-2
Deficiencia de complemento <1

fundamentalmente a defectos en los anti-
cuerpos celulares y/o humorales. La obser-
vacion retrospectiva de 20 aflos de estudio
de estos experimentos sobre la naturale-
za de las inmunodeficiencias, permite
destacar los siguientes conceptos de interés
general, ya que una descripcién detallada
de ellas trasciende los objetivos de esta
presentacién y puede por otra parte obte-
nerse de revisiones recientes y textos es-
pecializados.® ®

I. Ninguno de los numerosos, y con
frecuencia genéticamente determinados,
sindromes de inmunodeficiencia parece
deberse a una alteracién en los genes es-
tructurales de las moléculas que intervie-
nen en el fenémeno inmunoldgico. Si los
anticuerpos fueran proteinas de estructura
simple, serfa conceptualmente plausible
postular un defecto en el gene estructural
como causa de la aglobulinemia gamma,
por ejemplo. Sin embargo, los anticuerpos
tiaducen en su versatilisimo repertorio
estructural, la diversidad que la presion
evolutiva demanda para que una especie
sobreviva, Por lo mismo, una explicacién
tan sencilla como lo es la pretendida
alteracién en los genes estructurales, resul-
t6 una fantasia transitoria, Las inmuno-
deficiencias mds bien parecen traducir
trastornos en la maduracién y en el des-
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arrollo de Jas distintas estirpes celulares
que intervienen en la funcién inmunolé-
gica* Esto a su vez se antoja simplista
si se considera, por otra parte, la Jlamada
enfermedad de cadenas pesadas, entidad
en que si parece existir una importante
delecion en el gene estructural, o mds pro-
bablemente en la transcripcién del mismo,
de una estirpe de inmunoglobulinas, que
se manifiesta entre otras cosas por una
susceptibilidad anormal a las infecciones,
por un mecanismo similar a lo que ocurre
en el micloma. Evidentemente nada es to-
talmente sencillo en biologia y €l campo
de las inmunodeficiencias no es una ex-
cepcidn.

II. Las inmunodeficiencias sugirieron ini-
cialmente y Iuego confirmaron, la exis-
tencia de una clara dicotomia en la fun-
cién inmunoldgica: la inmunidad celular
y la inmunidad humoral.* Igualmente,
fue el estudio histopatolégico de estos
sindromes el que mds contribuyd a la de-
lineacion de los compartimientos tisulares
y celulares de ambas ramas de la respues-
ta inmune. Asi mismo, de ello emana el
crucial concepto de las estirpes celulares
T (timica) y B (bursal o su equivalente),
que intervienen en el fenémeno inmuno-
légico. Asi, los centros germinativos, la
pulpa roja esplénica, las células plasma-
ticas y los linfocitos pequefios de estitpe
B constituyen la orquesta responsable de
la inmunidad humoral, madurada y diri-
gida por la bolsa de Fabricio en las aves
o su equivalente en los mamiferos. Por
otro lado, la zona cortical profunda o pa-
racortical de los ganglios linfaticos, Ia
pulpa blanca esplénica, los linfocitos efec-
tores y los linfocitos de estirpe T, forman
el equipo responsable de la inmunidad ce-
lular, el cual es madurado y dirigido por
el timo. Este concepto, clave de Ia inmu-

nobiologia moderna, no se hubiera podi-
do integrar sin la informacion derivada
del estudio de las inmunodeficiencias,
IIT. En estos dos decenios, las inmuno-
deficiencias se deslindaron en términos
simplistas, puramente blancos o negros.
Ahora es necesario abandonar este reduc-
cionismo y percatarnos por una parte de
la gran complejidad bioldgica de muchos
de estos cuadros, y por otra;, proyectar
estos conocimientos a entidades menos es-
pectaculares pere mucho mds frecuentes.
La innegable inmunodeficiencia —pre-
ponderantemente del tipo celular— que
acompaiia a la desnutricién calérico-pro-
téica, es el mejor ejemplo de ello.
1V. Finalmente, al no existir atn un
criterio etiologico, genético o histopatold-
gico de estas enfermedades, parece razo-
nable clasificarlas con un criterio funcio-
nal, atendiendo a si el defecto abarca
exclusivamente a la inmunidad celular
(células T), la humoral (células B) o
ambas (mixta). La Organizacién Mun-
dial de la Salud, a través de un comité
de expertos, ha propuesto una clasifica-
cién operante que se basa precisamente en
la existencia de un minimo de tres com-
partimientos celulares, a saber: el de las
células estaminales, el de las células T y
el de las células B. La clasificacién pro-
puesta se muestra en el cuadro 2.5
Bsta clasificacion sugiere algunas consi-
deraciones clinicas, patolégicas y biold-
gicas de interés. En términos generales,
los pacientes afectados en sus células B
sufren, y ocasionalmente sucumben a, in-
fecciones por microorganismos pibgenos
encapsulados (neumococos, estafilococos,
estreptococos, meningocacos y Haenzophi-
tus influenzae). Aparentemente, el de-
fecto se resume en una torpeza en la fago-
citosis, la facilitacion de la cual requiere
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Cuadro 2 Clasificacidn de inmunodeficiencias
primarias (Resumen, OMS, 1973)

Inmunodeficiencias de células B
Aglobulinemia gamma infantil ligada al sexo
Deficiencias selectivas de inmunoglobulinas
Hipoglobulinemia gamma transitoria de la in-
fancia
Inmunodeficiencia ligada al sexo, con hiper-IgM
Inmunodeficiencia variable

Inmunodeficiencias de células T
Hipoplasia timica (sindrome de DiGeorge)
Linfopenia episédica con linfocitotoxina

Inmunodeficiencias de las células estaminales
Inmunodeficiencia con hipoplasia generalizada
del tejido hematopoyética
Inmunodeficiencia grave combinada:
—autosdmica recesiva
—ligada al sexo
—esporddica

Inmunodeficiencias de células T y B

Inmunodeficiencia con normo/hiperglobulinemia
gamma

Ataxia-telangiectasia

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Inmunodeficiencia asociada a timoma

Inmunodeficiencia asociada a enanismo de miem-
bros cortos

niveles adecuados de anticuerpos y com-
plemento. Ademds, estos pacientes pre-
sentan un alto riesgo de presentar pa-
decimientos de la coligena, especialmente
aquellos individuos con deficiencia selec-
tiva de IgA. Es posible que detrds de
esta alteracion esté un defecto en la depu-
racién de antigenos, similar al defecto de
la fagocitosis antes sefialado, o bien, leni-
dad en la discriminacién de antigenos en
el tubo digestivo por parte de la IgA
secretora, que condiciona estos estados
inflamatorios no supurativos.

Por atra parte, los pacientes con defec-
tos en la estirpe celular T presentan un
riesgo més grande a las infecciones. Pre-
dominantemente sufren y frecuentemente
sucumben a infecciones virales (citome-
galovirus, herpesvirus, viruela [vacunal,
varicela y sarampién ), por BCG, entero-

LOS ANTICUERPOS

patégenos gramnegativos y monilias. Es
evidente que una alteracion en las células
T constituye una lesién mucho mds pro-
funda en la integridad de los mecanismos
de defensa del huésped que la que repre-
sentan los defectos en las células B, como
lo demuestra el curso aparatoso y fre-
cuentemente fatal de estos pacientes. Otro
riesgo serio condicionado por un defecto
en las células T, es el de la aparicion de
ncoplasias malignas, linfoides y no lin-
foides. El mecanismo de este fendmeno
podria ser igualmente una torpeza en el
manejo de virus oncbgenos, o bien, un
abatimiento en la funcién de vigilancia
inmunolégica contra mutantes neopldsi-
cas. Bsta dltima constituye una de las
fronteras més dindmicas de la inmunobio-
logia v se ha visto considerablemente
apoyada por observaciones en el campo
de las inmunodeficiencias.®
Histopatol6gicamente, los defectos de
células T se acompafian de linfopenias
absolutas o relativas, asi como de escaso
desarrollo de tejido linfoide paracortical
en los ganglios linféticos; mientras que en
los defectos de células B faltan conspicua-
mente o estin alteradas funcionalmente
las células plasméticas y/o sus precurso-
ras, y el desarrollo de los centros germi-
nativos es paupérrimo. La distincion entre
linfocitos T y B en la circulacién —antes
imposible ya que bajo el microscopio con-
vencional son idénticos— es factible ac-
tualmente por medio de técnicas de in-
munofluorescencia, formacién de rosetas
con glébulos rojos y, elegantemente, por
medio del microscopio electrénico de
barrido. Este concepto, aparentemente
simple, ha abierto nuevas dimensiones
operantes en ¢l campo de las inmuno-
deficiencias.” Asi, la imagen simplista
adoptada en la definici6n inicial de estos
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sindromes, se ve amenazada y no corres-
ponde a la que se nos ofrece en el pre-
sente y futuro inmediato. La inmunofluo-
rescencia nos ofrece un ejemplo de esta
aparentemente desenfrenada carrera de
complejidades: mientras que los pacientes
con aglobulinemia gamma ligada al sexo
carecen de fluorescencia membranal en
sus linfocitos circulantes, algunos pacien-
tes con deficiencia selectiva de IgA mues-
tran fluorescencia anti-IgA normal en sus
linfocitos circulantes. Este hecho sefiala
que lo que a primera vista parecian dos
ejemplos de una misma categoria (esto es,
ausencia de células B), en realidad cons-
tituyen dos defectos a niveles funcionales
diferentes: falta de células B en el caso
de la aglobulinemia gamma infantil ligada
al sexo, y un probable defecto en la libera-
cién, que no en las sintesis, de IgA por
parte de las células B (alfa) en algunos
de los pacientes con deficiencia selec-
tiva de IgA.

Uno de los caminos de investigacién
mis prometedores en el campo de las in-
munodeficiencias lo es el hecho ya sefia-
lado de que los genes estructurales, o su
transcripcion, de las moléculas que parti-
cipan en las distintas funciones inmuno-
logicas, estan bdsicamente intactos. Asi
lo sugiere el hecho de que no se haya
descrito hasta la fecha una deficiencia ab-
soluta de inmunoglobulinas y, por otra
parte, el que los pacientes con deficiencia
pura de células T (aplasia timica) mues-
tren una recuperacién espontinea gradual
de la funcién de estas células si el tiem-
po de sobrevida lo permite. Asi mismo, si
se hibridizan células de medula 6sea de
pacientes con aglobulinemia gamma con
fibroblastos Lesch-Nyhan, las primeras lo-
gran sintetizar inmunoglobulinas en for-
ma normal, lo que sugiere que Jos genes

estructurales de tales proteinas se encon-
traban intactos, existiendo probablemente
un mecanismo represor removible, La po-
sibilidad de una alteracién a nivel de los
genes reguladores de los niveles séricos de
inmunoglobulinas queda desde luego co-
mo una alternativa viable; de hecho, la
existencia de dichos genes ha sido repeti-
damente sugerida, sobre todo en el caso de
IgE. Resulta de interés seflalar que en
algunos casos de inmunodeficiencia grave
combinada se ha logrado demostrar la
deficiencia de una enzima, la adenosina-
deaminasa, lo que constituiria un paso
més en el proceso de identificacién etio-
légica de estos padecimientos.

El estudio de las inmunodeficiencias
probablemente constituye uno de los
ejemplos mas claros en medicina de como
el estudio de fenémenos raros y la obset-
vacién astuta aportan informacién critica
para la solucién de problemas de mayor
importancia.® Para aquellos que deman-
dan utilitarismo y estricta relacién “costos-
resultados” en la investigacidn, antepo-
niendo la relevancia a la curiosidad, puede
ser muy ilustrativa una mirada al campo
de las inmunodeficiencias y su notable
contribucién a la inmunobioclogia.

Lo que parece irrelevante hoy, bien
puede ser crucial en la integracion de con-
ceptos fundamentales mafiana. La preten-
sion de inmediata aplicabilidad en Ia in-
vestigacion médica puede no ser el finico
camino para resolver problemas centrales
de la salud.

Se insiste constantemente que las in-
munodeficiencias se traducen invariable-
mente como susceptibilidad aumentada a
las infecciones. Sin embargo, no puede
calificarse sino como irritante la detallada
descripcion de Fudenberg del caso de una
enfermera —que seguramente no vivia en
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un ambiente estéril— en la que por ca-
sualidad se descubrié una deficiencia casi
absoluta de inmunoglobulinas y de inmu-
nidad celular, la cual nunca padecié de
infecciones frecuentes o graves?® Es
obvio que en el campo de la inmuno-
deficiencia aun hay mucha inmunoigno-
rancia,

REFERENCIAS

1. Rosen, B. S.: Defects in immunological deve-
lopment in wman. En: Ontogeny of acquired
immunity. A Ciba Foundation Symposinm.
Porter, R. y Knight, J. (Eds.). Amsterdam,
Elsevier, 1972.

V EXCESO DE ANTICUERPOS

DonNaTO ALARCON-SEGOVIA ¥

Los niveles séricos de inmunoglobuli-
nas que resultan de la sintesis y el cata-
bolismo de los anticuerpos, pueden en-
contrarse muy por encima de lo normal
cuando la sintesis sea excesiva, sin que lo
compense el catabolismo, o cuando éste
disminuya considerablemente. De estas
dos posibilidades tedricas, la primera, o
sea la que implica un aumento en la sin-
tesis, es la que se suele ver en la clinica.

Las hiperglobulinemias gamma pueden
ser, por su cardcter homogéneo o hete-
rogéneo, monoclonales o policlonales. Las
primeras implican que uno solo, o unos
cuantos grupos de células de la misma
estirpe genética, han proliferado por hi-

% Académico numerario, Instituto Nacional de
la Nutricién.

LOS ANTICUERPOS

L

Stichm, R. y Fulgenitti, V. A.: Immunologic
disorders in infants and children. Filadelfia,
W. B. Saunders Co. 1973.

Good, R. A; Finstad, J. y Gatti, R. A.: Bul-

warks of bodily defense. En: Infectious agents

and host reactions. Mudd, 8. (Ed.). Filadelfia,

W. B. Saunders Co. 1970.

4. Kretschmer, R. R.: Inmuncdeficiencias. Rev.
Lat. Microbiol. 12:247, 1970.

5. Cooper, M. D.: Classification of primary in-
munodeficiencies. New Engl, J. Med. 288:966,
1973.

6. Allison, A. C.: Cell mediated immunity and
vesistance to infection. WHO, Technical Re-
port Series No. 319. Ginebra, 1973.

7. Muoore, E. C. y Meuwissen, H. T.: Immanolo-
gic deficiency direare. N. Y. State J. Med.
15:2437, 1973.

8. Wedgwood, R. J.: Immunodeficiency and im-
munobiology. Pediatrics 47:801, 1971.

9. Fudenberg, H.: Primary immunodeficiencies.

Pediatrics 47:927, 1971.

W

perplasia o neoplasia y, siendo funcional-
mente activos, producen una inmunoglo-
bulina homogénea, no sélo en cuanto a
su fragmento Fc sino también en lo que
respecta a sus cadenas ligeras (kappa o
lambda) y a sus porciones variables del
fragmento Fab. En cambio, en las segun-
das ha habido un aumento en la produc-
cion de anticuerpos de mis de una linea
celular, por lo que aun cuando éstos lo
sean a un solo antigeno, pueden ser hete-
rogéneos tanto en su clase como en la
composicién de las porciones variables de
sus moléculas.

En la electroforesis de proteinas (fi-
gura 1), las hiperglobulinemias gamma
monoclonales formarin un pico de base
angosta que ilustra tanto su homogenei-
dad de migracién en el campo eléctrico
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L POLICLONAL 1 Patrones electroforéticos de las
L © proteinas séricas: normal (linea groe-
R sa); en hiperglobulinemia gamma
monoclonal (linea delgada), y en
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ALBUMJNAAH GLOBULINAS

como su cantidad aumentada. Las hipet-
globulinemias gamma policlonales exhibi-
rin una curva mds elevada que la curva
normal de globulina gamma pero de base
igualmente ancha; esto refleja también su
cantidad aumentada, pero nos indica

(linea interrumpida).

su heterogeneidad de migracion en el
campo €léctrico.

La inmunoelectroforesis nos permite
todavia mejor discernimiento, ya que al
aprovechar tanto la migracién en el cam-
po eléctrico como su precipitacién ulterior
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por anticuerpos contra todos los compo-
nentes del suero humano, o monoespeci-
fico para alguno de ellos, hace posible
detectar una mayor concentracién de pro-
teina de migracién homogénea en un arco
de precipitacién indicadora de la presen-
cia de un componente monoclonal.

En la figura 2 se ilustra lo que ocurre
a nivel celular en una hiperglobulinemia
gamma monoclonal y su repercusién en
el arco de inmunoglobulina G de una
inmunoelectroforesis. Se especula aqui el
que un estimulo antigénico repetitivo
sobre un clono de células pueda redundar
en hiperplasia primero y neoplasia mis
tarde, con formacién en exceso de una
inmunoglobulina homogénea.

En cambio, en la figura 3 se muestra
la mecénica celular quelleva a un aumento
policlonal de inmunoglobulina, con un
arco que no revela aumento de una de
sus porciones sino de €l en su totalidad.

En clinica, la inmunoelectroforesis per-
mite detectar un componente monoclonal
que puede estar escondido en una curva
de hiperglobulinemia gamma policlonal
estudiada por mera electroforesis, asi
como definir también cudl es la inmuno-
globulina implicada, ya que por electro-
foresis éstas se agrupan en la regién distal
de la beta y en toda la de la globulina
gamma.

La determinacién de que una hiper-
globulinemia gamma es mono o policlonal

HIPERPLASIA

ESTIMULO O ESTIMULOS ANTIGENICOS

3 Alteraciones celulares en la
inmunoelectroforesis en casos de
gammopatia policlonal.
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Cuadro 1 Hiperglobulinemia gamma

Monoclonal “maligna”

Inmunoglobulina Padecimiento

IgG Mieloma G

IgA Mieloma A

IgD Micloma D

IgE Mieloma E

TeM Macroglobulinemia
de Waldenstrom.

Enfermedad de

cadenas pesadas

gamma

alpha

mu

Enfermedad de

cadenas ligeras

es importante en clinica porque su signi-
ficado a menudo es radicalmente diferen-
te. Las monoclonales se asocian primor-
dialmente con neoplasias, mientras que las
policlonales lo hacen con padecimientos
infecciosos, parasitarios o autoinmunes.

La asociacién de las hiperglobulinemias
gamma monoclonales con neoplasias no
es casual, ya que éstas son tumores de
células productoras de anticuerpos, gene-
ralmente funcionantes (cuadro 1).

A las neoplasias que producen inmuno-
globulinas G, A, D ¢ E se les considera
como mielomas de sus correspondientes
tipos, mientras que a las productoras de
IgM se les Illama macroglobulinemia
de Waldenstrom por los caracteres clini-
cos de rareza de lesiones osteoliticas y
manifestaciones debidas a la mayor con-
centracion de IgM, con su gran peso mo-
lecular, que consisten principalmente en
trastornos a nivel de microcirculacion.

En la resultante molecular de estas neo-
plasias interviene el grado de diferencia-
ci6n de las mismas. En el case de un
tumor bien diferenciado, se producira pri-
mordialmente una proteina idéntica 2 la
normal, con formacién de pocas cadenas

ligeras sueltas que se manifiestan en la
orina como proteina de Bence-Jones. Una
mayor indiferenciacién neopldsica podré
llevar a la formacién de gran cantidad de
cadenas ligeras sueltas, que excepcional-
mente puede ser exclusiva, o casi exclu-
siva, causando lo que Williams llama
enfermedad de cadenas ligeras, o bien,
puede producir poca Ig o no producitla
en lo absoluto, ocasionando lo que recien-
temente se ha descrito como mieloma hi-
posecretor o no secretor, segn sea el caso.
Por Gltimo, se pueden producir proteinas
anormales, que consisten principalmente
en cadenas pesadas incompletas (tal vez
esto se deba mas a un defecto en la in-
formacién genética para su produccién
que a la indiferenciacién neoplisica),
ocasionando lo que se conoce como en-
fermedad de cadena pesada, que cursa con
un cuadro clinico més afin al linfoma que
al mieloma mismo. Las cadenas pesadas
involucradas en este padecimiento conser-
van su porcién Fe intacta, por lo que se
les puede dividir, de acuerdo a la clase
de éste, en gamma, mu y alpha. El cuadro
clinico de esta tltima es peculiar porque
suele afectar el intestino, a manera de lin-
foma primario, causando absorcidn intes-
tinal deficiente. Esta alteracién se pre-
senta mis frecuentemente en gente del
Mediterrineo, particularmente en levan-
tinos.

Hay padecimientos no malignos en los
que puede ocurrir hiperglobulinemia
gamma monoclonal (cuadro 2). De éstos,

Cuadro 2 Hiperglobulinemia gamma

Monoclonal “'benigna” )
Asociada a padecimientos diversos
Idiopdtica —?—> mieloma

Diclonal “maligna”

Diclonal “beningna’
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4 Gammopatia biclonal en una pa-
ciente con sindrome de Sjogren. Res-
puesta al tratamiento con esteroides
v clorambucil.

los mA4s frecuentes son la hepatitis crénica
activa, la artritis reumatoide y el sindrome
de Sjogren. También hay situaciones en
las que se encuentra un componente mo-
noclonal sin que haya enfermedad demos-
trable y en algunos de estos casos se ha
venido a desarrollar un micloma después
de mis de diez afios.

Tanto en mielomas como en padeci-
mientos no neoplisicos puede haber mis

Cuadro 3 Alguncs padecimientos en los que
se puede encontrar hiperglobulinemia gamma poli-
clonal (concentracién de globulina gamma > 2.5
g./100 ml.)

Hepatitis cronica activa
Cirrosis biliar primaria
Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso generalizado
Artritis reumatoide
Esclerodermia

Polimiositis

Sarcoidosis

Lepra lepromatosa
Tubetculosis

Micosis

Leishmaniasis
Brucelosis

Endocarditis bacteriana
Osteomielitis

Neoplasias
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de un componente monoclonal, sea diclo-
nal, tri o tetraclonal, como se cbservd en
la electroforesis practicada a una paciente
con sindrome de Sjgren con una gam-
mopatia biclonal, ambos de cuyos compo-
nentes monoclonales correspondieron a
IgM, pero uno era de cadenas kappa y
el otro de lambda, obteniéndose una no-
table respuesta al tratamiento con esteroi-
des y clorambucil (figura 4).

La hiperglobulinemia gamma policlonal
puede ocurrir en muy diversos padeci-
Cuadro 4 Relacién entre si de las tres princi-

pales inmunoglobulinas en 143 pacientes tubercu-
losos

IgG IgA IgM Numero Por ciento
T T T 37 26

T 1 — 1 0.7

1 — T 76 53

1 — - 24 17

— 1 1 0.7

— T — 0 0

— - 1 0 0

— - — 4 259

T = Ig mayor que la media en controles mds una

desviacion estindar.
—» = Ig menor que la media en controles mas
una desviacién esténdar.

429



Cuadro 5 Relacién entre si de las tres princi-
pales inmunoglobulinas en 481 sueros de pacientes
con lupus eritematoso

IgG IgA IgM Por ciento
? 1 1 2.2

1 T — 1.4

T — T 10.6

T = — 8.9

— T T 7.0

— T — 51

— - — 42.6

— — 1 21.8

1 = Ig mayor que la media en controles mds una
desviacion estdndar.

— = Ig menor que la media en controles mds

una desviacion estindar.

mientos (cuadro 3). Los patrones de ele-
vacién de las.Ig suelen ser muy variables
aun tratindose de un mismo padecimien-
to, como ocurte en tuberculosis y en lupus
eritematoso generalizado (cuadros 4y 5).
Sin embargo en algunas entidades, aumen-
ta preferentemente una inmunoglobulina;
asi ocurre con Ja IgG en la hepatitis cré-
nica activa y con la IgM en la cirrosis
biliar primaria. No obstante lo anterior,
atn no estd claro porqué ocurre esto ni
cudl o cudles son los anticuerpos que
causan estas elevaciones de inmunoglo-
bulinas, si bien lo mis probable es que el
nivel sérico resulte de la suma algebréica
de diversos anticuerpos presentes.

Hasta aqui se ha hecho referencia a
situaciones primordialmente; a continua-
cién se revisardn brevemente las resultan-
tes. Los aumentos de anticuerpos que se
han descrito pueden verse acompafiados,
paraddjicamente, de cierta deficiencia en
la capacidad de producirlos contra otros
antigenos. Esto ocurre particularmente en
las neoplasias productoras de inmunoglo-
bulinas, cuyo antigeno correspondiente

rara vez es demostrable, las cuales apa-
rentemente interfieren con la funcién de
los demds clonos de linfocitos B. El siste-
ma inmunoldgico dependiente del timo o
de efectores celulares, también puede ser
bloqueado por los mismos anticuerpos,
impidiendo su accién, lo que se ha pre-
conizado como mecanismo importante en
el desarrollo de neoplasias.

Por tltimo, la presencia misma de ma-
cromoléculas puede interfetir con la reo-
logia adecuada de la sangre a nivel capi-
lar, tanto por su gran tamafio, en caso de
IgM, como por su agregacién formando
dimeros, en el caso de IgG o IgA, cau-
sando un sindrome de hiperviscosidad sé-
rica, o bien, porque tengan tendencia a
polimerizarse con el frio, como es el caso
de las crioglobulinas, ocasionando fend-
meno de Raynaud, pirpura y ulceraciones
cuténeas con la exposicidn al frio.
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A partir de su proximo volumen 108, GACETA MEDICA DEC
MEXICO tnicamente aceptard trabajos cuya presentacién se ajuste
en todos sus aspectos a lo que estd seialado en el reglamento respec-
tivo. Las instrucciones correspondientes aparecerdn en el No., 1 de
¢ése y todos los subsecuentes volimenes de la revista,





