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ACCION PATOGENA DE LOS COMPLEJOS
INMUNITARIOS

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

Del 22 al 28 de septiembre de 1976 se reunié en Ginebra un Grupo
Cientifico de Ia OMS sobre Accion Patégena de los Complejos Inmuni-
tarios. En nombre del Director General, abri6 la reunion el Dr. Ch’en
Wen-chieh, Subdirector General.

1. INTRODUCCION

Se forma un complejo inmunitario cada vez que un antigeno reacciona
con un anticuerpo, en el curso normal de la respuesta inmunitaria.
Excepcionalmente, estos complejos inmunitarios desencadenan Ila
secuencia de reacciones nocivas que conducen a la enfermedad. El
atributo més caracteristico de tales enfermedades es la perjudicial acti-
vacién (o inactivacién) de los sistemas efectores. Estos mecanismos
parecen ser completamente fisiolégicos, pero a sus posibles consecuencias
patolégicas se les ha lamado enfermedad por inmunocomplejos. -

11 Composici(m de los complejos inmunitarios

" La naturaleza del complejo formado depende de varios factores,
entre los cuales figuran :

1) El ntmero y la densidad de los determinantes antigénicos de la
molécula que estdn disponibles para reaccionar con el anticuerpo. En
un antigeno polimero puede haber muchos representantes de un solo
determinante o una multiplicidad de determinantes diferentes. Una
molécula con un solo determinante antigénico sélo podra formar com-
plejos que contengan una sola molécula de anticuerpo.

2) La afinidad de la interaccion entre el antigeno y la porcién Fab
de la molécula de anticuerpo. La afinidad suele medir entre 10* y 102
litros/mol, aunque es dificil asignar un limite inferior a la afinidad de
las interacciones biolégicamente eficaces. En los sistemas de ensayo que
exigen una unidn relativamente fuerte con el anticuerpo, ciertas interaccio-
nes de escasa afinidad pueden contribuir a que se forme una concentracién
detectable de complejo sélo a baja temperatura. No obstante, estos
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anticuerpos, llamados « frios », y los complejos que forman pueden
tener una importancia patogénica in vivo.

3) La concentracion de antigeno, la concentracién de anticuerpo y
la relacién entre ambas. :

4) Las modificaciones que sufren los complejos inmunitarios después
de su formacién o depdsito. En el curso de la disociacion y la reasociacion,
la cantidad y la calidad de antigeno y de anticuerpo que forman parte de
los complejos pueden cambiar seglin las variaciones del medio circun-
dante. Esto puede afectar sus propiedades bioldgicas y la perpetuacion
de sus efectos patoldgicos.

La tendencia a la formacioén de un complejo inmunitario y las propie-
dades del complejo formado dependen de todos estos factores. Ciertas
técnicas que no incluyen diluciones ni lavados permiten medir inter-
acciones muy débiles. Desde el punto de vista bioldgico, es probable
que los inmunocomplejos con mayor potencial patégeno sean, o bien los
que pueden activar sistemas mediadores plasméticos, en particular el
sistema del complemento, o bien los capaces de reaccionar con diversos
tipos de células que tienen receptores para la inmunoglobulina complejada
(receptores Fc) o para el complemento ligado (receptores C3b y C3d).
Sin embargo, es posible que en la lesion histica inducida por los complejos
inmunitarios intervengan también otros mecanismos.

Aungque el origen de varias enfermedades humanas parece relacionarse
con los complejos inmunitarios, el hallazgo de complejos en cualquier
enfermedad no implica necesariamente que éstos tengan una impor-
tancia patogénica primordial. ,

Conviene distinguir entre las diferentes circunstancias que pueden
dar lugar a la formacién de complejos :

1) La reaccion de un anticuerpo con un antigeno que forme parte
integrante de una membrana o esté unido pasivamente a ella. Este es
le mecanismo alérgico de lesién histica de tipo 2 (68). Las consecuencias
de este tipo de reaccidén son caracteristicas. Un anticuerpo que se haya
ligado a los componentes de una membrana celular secundariamente se
puede desprender de la membrana en forma de complejo y pasar a la
fase liquida (97).

2) La reaccién de un anticuerpo con un antigeno soluble que no
esté ligado a una célula. Este es el mecanismo alérgico de lesion histica
de tipo 3 (68). Las consecuencias de este tipo de reaccion dependen de
dénde se haya formado el complejo.
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Puede haber formacién de complejos : i) cuando tanto el antigeno
como el anticuerpo circulan con la sangre secundariamente y se ubican
en las paredes de los vasos sanguineos y en los tejidos perivasculares
(v.g., en la enfermedad del suero); ii) cuando un antigeno liberado
localmente en un tejido reacciona con un anticuerpo transportado por
la sangre (v.g., en la oncocercosis); y iii) cuando tanto-el antigeno como
el anticuerpo se forman localmente (v.g., granulomas tardios alrededor
de los huevos de esquistosomas). Los dos ultimos no requieren ningtin
factor localizante especial.

- Los complejos inmunitarios de la sangre circulante son rapidamente
eliminados en su mayor parte por el sistema de fagocitos mononucleares,
en particular por las células de Kupffer (114, 194), sobre todo si se trata
de complejos de gran tamafio o de los que fijan el complemento. Los
complejos mas pequefios y los que no son fijadores del complemento
son en parte eliminados por el bazo, o se fijan a los glomérulos renales,
las paredes de los vasos sanguineos o el plexo coroideo (48, 145). La
eliminacién de los antigenos circulantes realizada por el sistema de
fagocitos mononucleares es ineficaz cuando los anticuerpos tienen escasa
afinidad por el antigeno (§). Por lo tanto, la naturaleza y la cantidad
del complejo que se detecta en la sangre depende de la dindmica de la
formacion, la eliminacion y el depdsito en los tejidos de los complejos
inmunitarios. Es probable que muchas veces los complejos inmunitarios
capaces de iniciar una lesion no Ileguen a entrar a la circulacién o sean
eliminados tan rapidamente que los complejos circulantes detectados por
los diversos sistemas indicadores carezcan de actividad inflamatoria.
Por lo tanto, se considerard que esos complejos reflejan la presencia de
complejos nocivos depositados en alguna otra parte.

2. MECANISMOS DE LAS LESIONES HISTICAS CAUSADAS
- POR LOS COMPLEJOS INMUNITARIOS

2.1 Activacion de los componentes plasmaticos
2.1.1 Complemento

Los complejos inmunitarios activan el sistema del complemento por
el mecanismo clésico y por otros mecanismos, aunque se ha demostrado
clinicamente que el primero es el mas frecuente. Las clases de IgC e IgM
tienen esta capacidad, mientras que las que contienen IgA, IgD e IgE
carecen de ella. La IgG1 y la IgG3 fijan el complemento con mayor
eficacia que la IgG2 y la IgG4 (/4). Después de la activacidn, el C3 se
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fija al sitio en que se deposita el complejo inmunitario y es facilmente
detectable en los tejidos o sobre las células mediante las técnicas de
anticuerpos fluorescentes. La presencia de C4 ﬁ_]O 1nd1ca que la activacién
procede por la via clasica.

a) Consecuencias biolégicas de la activacion del complemento

Como resultado de la activacién del sistema del complemento, se
generan varias actividades bioldgicas que intervienen en las enfermedades
causadas por los complejos inmunitarios. Por ejemplo :

i) Inmunoadherencia C3. En este fendmeno los leucocitos se fijan
al C3b que estd unido a las membranas en el punto donde se activa el
complemento (129). Tienen esta capacidad los leucocitos, neutréfilos y
macréfagos de todas las especies estudiadas, los eritrocitos de los pri-
mates, y las plaquetas del conejo y de la mayoria de los mamiferos, salvo
los primates y los rumiantes. El C4b unido a la membrana también
provoca el fendmeno de inmunoadherencia en ciertas células, aunque en
menor grado que el C3b. La capacidad de inducir inmunoadherencia
del C3b es destruida rapidamente por el inactivador de C3b. La capacidad
fijadora de C3b de las plaquetas de no-primates y de los leucocitos unidos
a una membrana es ficilmente mensurable in vitro y puede ser de gran
utilidad para localizar estas células en los sitios de reaccién inmunoldgica
in vivo.

il) Quimiotaxis. Se ha demostrado que la quimiotaXis de los leuco-
citos, definida como la migracién de las células en una direccion deter-
minada, provocada por un estimulo quimico, depende de ciertos com-
ponentes del complemento activado. Se sabe que tanto el complejo Csg,
como el C5a (o tal vez un producto de degradacién del C5a) poseen esta
capacidad (/8). También se ha demostrado un efecto quimiotactico del
C3a sobre los neutréfilos, aunque es menos evidente que el del C5a, y
no se excluye por completo la posibilidad de que pueda explicarse por
indicios de C5a contaminante. ‘

iii) Exocitosis de los grdnulos neutrdfilos. Cuando no puede producirse
la fagocitosis, la inmunoadherencia a través del receptor C3b produce una
exocitosis de los granulos neutréfilos. También se ha comunicado que
el C5a puede provocar la exocitosis de los neutrofilos tratados con cito-
chalasina B, y por ende el vaciamiento al exterior de su nocivo contenido
de enzimas y proteinas bésicas (81).

iv) Actividad anafilatoxinica. El C3a y el C5a también pueden
estimular el vaciamiento de los grénulos de los mastocitos (véase la
seccion 2.2.4). .
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v) Lisis celular directa e indirecta. Las células se lisan por efecto de
los componentes terminales del complemento cuando se forma un
complejo inmunitario entre un antigeno presente en una célula y un
anticuerpo activador del complemento, o bien cuando un complejo
inmunitario llega a estar yuxtapuesto a la superficie de ciertas células
(por ejemplo, a las plaquetas de conejo, pero no a los neutréfilos de
conejo). El primer proceso se debe a una lisis directa, mientras que el
segundo es una reaccién de lisis indirecta o por proximidad, en que los
componentes terminales (C5-C9) se fijan a la célula préxima (185).

b) Importancia de la activacion del complemento en las lesiones
inmunopatoldgicas experimentales

El efecto de la activacién del complemento se ha estudiado en varias
enfermedades inmunopatoldgicas, generalmente empleando animales de
experimentacion carentes de determinados componentes del complemento
por razones genéticas o privados artificialmente de ellos. En varias especies
animales se ha podido suprimir los componentes terminales y el C3
mediante tratamiento con una proteina obtenida del veneno de cobra.
Uno o mas dias antes del experimento se provoca en el animal una
carencia del componente en cuestion. En los conejos asi tratados se
impidié la aparicién de lesiones arteriticas, en especial la acumulacién
de neutrdfilos, aunque habia complejos inmunitarios presentes. En el
fendmeno de Arthus y en las nefritis nefrotdxicas no se acumularon los
neutrdfilos en los sitios donde se localizaban los complejos inmunitarios.
Por lo tanto, para atraer los neutrdfilos, fijarlos u obtener ambos efectos
se requiere contar con las propiedades bioldgicas de los componentes del
complemento activados.

Sin embargo, parece que no siempre es necesario activar el sistema
del complemento para que aparezcan algunas de las lesiones asociadas
a los complejos inmunitarios, en particular la glomerulonefritis.

2.1.2 El sistema del factor de Hageman : formacion de kinina, coagula-
cién intrinseca y fibrindlisis

Aunque los primeros resultados indicaban que los complejos inmu-
nitarios podian activar directamente el sistema del factor de Hageman,
estudios posteriores han venido a desmentirlo (49). Sin embargo, es
posible que se produzca una activacién indirecta cuando las membranas
basales vasculares de mucopolisacaridos asociados al coldgeno se exponen
en el proceso inflamatorio, o cuando se produce una liberacién de enzimas
desde neutréfilos, macréfagos u otras células de ese tipo.



2.2 Activacién de las células por los complejos inmunitarios

Los complejos inmunitarios pueden activar toda una serie de células
por interaccién con diversos receptores de superficie. La activacién
celular puede tener vatias consecuencias bioldgicas. Estas reacciones se
resumen en el Cuadro 1 y se estudian en la presente seccion.

2.2.1 Plaquetas

Las plaquetas humanas tienen receptores de.la porcién Fc de las
inmunoglobulinas, y se aglutinan y liberan nucle6tidos y aminas vasoac-
tivas en respuesta a complejos inmunitarios o inmunoglobulinas aglome-
radas. De todas las inmunoglobulinas, sélo las IgG1, 2, 3 y 4 provocan
esta reaccion en las plaquetas (82). También a la trombina, el difosfato
de adenosina, el coldgeno, la prostaglandma, el factor activante de pla-
quetas presente en los baséfilos y en los mastocitos, la adrenalina y otros
muchos agentes las plaquetas reaccionan por aglutinacién y, en varios
de estos casos, por liberacién de su contenido de aminas vasoactivas y
de procoagulante fosfolipido, el factor 3 de las plaquetas (PF3). Las
plaquetas contienen también proteinas bésicas, anélogas en cierto modo
a las proteinas vasoactivas de los neutrdfilos. Se observan considerables
diferencias de especie en lo que respecta a los receptores de agregados
de inmunoglobulinas y de C3 que existen sobre las plaquetas; por
ejemplo, las plaquetas humanas tienen receptores para la porcién Fc
de Ig y no para C3b, mientras que las plaquetas de conejo tienen recepto-
res de C3b de conejo pero no de Ig. :

Los datos disponibles sobre la funcién de las plaquetas en la patogé-
nesis de las lesiones inmunopatolégicas son contradictorios. En la enfer-
medad del suero, en el conejo, las plaquetas parecen intervenir en la
produccién de un aumento de la permeabilidad vascular, con lo que los
inmunocomplejos circulantes quedan prendidos en las membranas
filtrantes de las paredes vasculares (48), efecto que sigue probablemente
a su aglutinacién dentro de la lamina vascular y a la liberacién de las
aminas vasoactivas. En el fenémeno de Arthus y en las nefritis nefro-
téxicas, la supresion de las plaquetas antes de la prueba no altera la
evolucién de la enfermedad. Hay datos contradictorios sobre la inter-
vencién de las plaquetas en la génesis de la coagulacién intravascular
diseminada por la endotoxina bacteriana, pero- es probable que, en
ciertas circunstancias, sean indispensables (37, 115).

2.2.2 Neutrdfilos

Los neutréfilos humanos tienen receptores de la porcién Fc de IgG.
Las particulas revestidas con IgG1 e IgG3 son fagocitadas. La adherencia
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Cuadro 1

Propiedades de las células de la sangre periférica humana que reaccionan con los complejos inmunitarios

Receptores de Consecuenclasdbiolélcas de la activacion

el receptor

Componentes del Destruccién de

Tipo de célula - ﬁﬂgg}‘;g’f Frggcllgg Fe'lgM 1gA complemento Fagocitosis ~ Exocitosis ° cfélulas no
‘ C3b C3d C3a CSa , agociticas

Plaquetas 0 1,2,3,4 0 0 o¢ ] + 0
Neutréfilos 0 1,3(2,4° o0 4+ + + + + + +
Eosindfilos 0 1,3 + + + + + +
Baséfilos IgE + + 0 +

Monocitos 0¢ 1,3 0 0 + 0 + + +
Linfocitos B 0 + +7 7 0 '

Linfocitos T 0 [VE4 0’ 0o 0 0 +7
Células K 0 1,2,8,4 0 +7 0 0 +

+ = presente; 0 = ausente; espaclo en blanco = desconocido.

¢ Receptor capaz de fijar las formas monoméricas de inmunoglobulina.

b El receptor reacciona con la subclase de IgG indicada.

¢ Véanse en el texto las substancias liberadas.

2 Ausente en el hombre pero presente en otras especies. )

¢ Pruebas de la presencia del receptor en los neutréfilos (controvertibles) ; fijacién de clases de inmunoglobulinas (?).
7 Presente en una subpoblacién de células.
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de los eritrocitos revestidos con anticuerpo 1gG va seguida de la fago-
citosis o de una lisis dependiente del contacto. '

El contacto entre neutréfilos e inmunoglobulinas agregadas o com-
plejos inmunitarios provoca la liberacion de granulos en los neutrdfilos.
En este proceso se liberan al medio enzimas proteoliticas y péptidos
bésicos, que aumentan la permeabilidad vascular, estimulan a los masto-
citos y generan tromboplastina, que activa el sistema intrinseco de
coagulacién. Se ha comunicado que, en sistemas humanos, la IgG1, 2,
3y 4y laIgA pueden producir ese estimulo en forma agregada (82).

Este proceso de exocitosis de granulos neutrdfilos es probablemente
responsable de gran parte de las lesiones en la nefritis inmunoldgica aguda
en que participan neutréfilos (hay también un importante mecanismo
independiente de los neutrdfilos), en la sinovitis inmunoldgica aguda,
en la artritis y en la vasculitis del fenémeno de Arthus. La liberacién de
superoxidos, de oxigeno simple y de peréxido puede tener también una
funcion patégena.

2.2.3 Eosindfilos

Tanto en los cobayos (38) como en los seres humanos (180), los
eosindfilos tienen receptores parala porcién Fc de IgG ; se ha comunicado
que, en las células humanas, esos receptores son selectivos de IgG1 y de
IgG3. Se ha descrito un aumento de la reactividad en las células de
pacientes con estados eosinofilicos asociados a lesiones cardiacas.

Se ha demostrado que los eosindfilos son citotéxicos para los esquisto-
sémulos (39) y para Nippostrongylus (144), cuando estos parasitos estan
revestidos de anticuerpo. La citotoxicidad entrafia un estrecho contacto
entre las células efectoras y las células objetivo. Es indispensable mantener
el metabolismo energético, pero no la sintesis de proteinas, en la célula
efectora.

2.2.4 Basdfilos y mastocitos

Aunque hay pruebas claras de que ambos tipos de células son distintos
desde muchos puntos de vista, se los estudiar4 juntos en el presente
contexto..

Los baséfilos tienen capacidad para fijar citofilicamente el anticuerpo
IgE (y quizé también, en menor medida, algunos anticuerpos IgG). Tras
la interaccién de este anticuerpo fijado con antigeno multivalente, el
contenido de los granulos basdfilos es exocitado. Estos granulos con-
tienen heparina, histamina, sustancia de reaccién lenta de la anafilaxia
(SRS-A), factor quimiotactico eosindfilo de la anafilaxia (ECFA) y el
factor activante de las plaquetas (PAF). La reaccion de los basdfilos con
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los fragmentos C3a y C5a del complemento puede producir una exocitosis
analoga. Los receptores de estos dos fragmentos estrechamente relacio-
nados entre si son distintos, como demuestra la especificidad de la
desensibilizacion realizada con cada fragmento.

Se considera que los basdfilos y los mastocitos son importantes para
el depésito de complejos inmunitarios circulantes en la enfermedad del
suero aguda provocada experimentalmente en el conejo. Un desencade-
nante anafilictico en el que interviene la IgE acompafia al depdsito de
complejos circulantes y parece ser responsable del aumento de la per-
meabilidad vascular, que puede ser indispensable para el depdsito de los
complejos circulantes en las arterias y los glomérulos (48).

2.2.5 - Fagocitos mononucleares

Las células de esta estirpe se producen en la médula espinal, circulan
como monocitos y cumplen varias funciones diferenciadas como macré-
fagos en los alveolos pulmonares, en el revestimiento de los senos hepa-
ticos y esplénicos, y en la cavidad peritoneal y otros espacios histicos.
Los macréfagos se acumulan en puntos de inflamacién crénica. En todos
estos puntos, los fagocitos mononucleares tienen idénticos receptores
para los complejos inmunitarios y para los componentes del complemento.

Los fagocitos mononucleares humanos tienen receptores para la
fracién Fc de IgG1 y de 1gG3; la adherencia de los eritrocitos revestidos
de anticuerpos a esos receptores va seguida por la fagocitosis o la lisis
dependiente del contacto (84). La incubacién de fagocitos mononucleares
con complejos del anticuerpo y del antigeno IgG provoca la secrecion
de enzimas hidroliticas pero no la muerte celular (43) ; este fendmeno se
observa con los complejos formados en cantidades equivalentes de
antigeno o anticuerpo y también cuando existe un exceso moderado de
uno u otro.

Los eritrocitos revestidos de C3 quedan adheridos a los macréfagos
pero no son facilmente fagocitados. Se ha comunicado que la incubacién
de macréfagos con C3b provoca secrecién de hidrolasas lisosémicas (165)
y también de C3a, este ultimo derivado posiblemente por fragmentacion
de C3 sintetizado por los macréfagos. Se ha descubierto también que
los macréfagos incubados con C3b adquieren capacidad para provocar
Ia lisis de las células tumorales.

Los macréfagos estimulados por lipopolisacaridos o productos de
los linfocitos T activados segregan colagenasa, que puede degradar el
colageno. Las proteinas secretadas por macréfagos estimulados pueden
degradar los proteoglucanos del tejido conjuntivo y activar el sistema del
complemento. :
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2.2.6 Linfocitos

Los linfocitos se dividen en dos categorias principales — células T
y células B —con una poblacién residual de células de propiedades
heterogéneas, dificilmente-clasificables como células T o B (204). Los
linfocitos B tienen Ig de superficie de produccién intrinseca y ligada
a ]la membrana. La mayoria de las celulas B humanas, cuando no todas,
tienen receptores de la-fraccién Fc de IgG, de C3b y de C3d (168). La
existencia de estos receptores de Fc se demuestra sobre todo por su
capacidad para fijar IgG agregada, complejos antigeno-anticuerpo
solubles o eritrocitos de buey revestidos con anticuerpos de conejo.
La mayoria de las células B, en contraste con los fagocitos y con algunos
de los linfocitos de 1a poblacién heterogénea del tercer grupo, no reaccio-
nan con los sistemas indicadores con escasa densidad de IgG fijada (64).
Ello sugiere la existencia de un pequefio nimero de receptores de Fc o
la presencia de receptores con un grado inferior de afinidad. Algunas de
las variaciones en la densidad de la expresion de Ig de superficie y de
los receptores de Fc y del complemento pueden guardar relacién con
las modificaciones que acompaiian a la diferenciacion de los linfocitos B
desde las células precursoras hasta los plasmocitos maduros. En la ultima
fase de diferenciacién, la Ig de superficie intrinseca a la membranay los
receptores de Fc y del complemento son dificilmente demostrables. No
se sabe si las células B pueden entrar en interaccién con C3a o con C5a.

Aunque la mayoria de las células T humanas carecen de receptores
del Fc facilmente detectables, hay pruebas de que una fraccién de las
células T estimuladas por el antigeno liberan receptores de la fraccién Fc
de la IgG. Se ha comunicado que otra fraccién de las células T fija la
IgM en forma de complejo. tras la incubacién durante 24 horas in vitro
(60, 116). Con ambos tipos de receptores, sélo se obtienen reacciones
positivas con cantidades relativamente grandes de inmunoglobulina de
fijacion ‘cruzada, lo que indica que las propiedades de enlace de los
receptores son escasas. Casi todas, sino todas, las células T no estimu-
ladas carecen de receptores C. Hay pruebas, sin embargo, de que una
parte de las células T estimuladas por el antigeno tlcne receptores de
C3b, pero no de C3d.

La tercera categona de linfocitos, que abarca del 5 % al 15 % de los
linfocitos en la -sangre periférica humana, es heterogénea y comprende
células con receptores del Fc o del C y células que no tienen ninguno de
los marcadores conocidos de superficie. Las propiedades funcionales de
los linfocitos que pertenecen a esta poblacién atin no se han determinado
exactamente.
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Las células humanas K («killer»: destructoras), es decir, unas células
capaces de provocar citdlisis de mediacién celular dependiente de los
anticuerpos, se incluyen entre las células de esta categoria y se caracte-
rizan por la presencia de receptores de Fc facilmente demostrables en
ausencia de Ig de superficie.

. Las células K activas sobre células objetivo revestidas de anticuerpo
IgG tienen receptores de Fc de afinidad relativamente alta, pero parecen
ser heterogéneas en lo que respecta a los receptores del complemento.
Se ha comunicado recientemente que una subpoblacién de linfocitos
periféricos humanos puede lisar eritrocitos de buey revestidos con anti-
cuerpos IgM. Estos linfocitos tienen probablemente receptores de IgM
fijada y pueden ser diferentes de las células K que tienen receptores de la
fraccion Fc de IgG.

En la seccién 3 se examinan las reacciones posibles de los linfocitos
con los complejos inmunitarios. : '

3. RELACION ENTRE LOS COMPLEJOS INMUNITARIOS
Y LA REACCION INMUNOLOGICA

3.1 Receptores y reacciones de los linfocitos

Se ha observado en estudios experimentales que los complejos inmu-
nitarios pueden modificar la reaccién inmunoldgica en sus fases aferente
y eferente o efectora. Sin embargo, muchos de esos estudios no han
permitido conocer con precision el lugar en que se producen esos efectos,
porque se llevaron a cabo antes de identificar los receptores de superficie
y las subpoblaciones linfocitarias.

Un tipo de actividad de los complejos inmunitarios puede ser su
influencia en la circulacion de linfocitos y en la presentacion del antigeno,
resultante de la adherencia de los complejos a las células dendriticas en
los ganglios linfaticos. Otro grado de interaccién resulta de la fijacion
de los complejos inmunitarios a los linfocitos o células accesorias por
medio de los receptores del complemento y del antigeno especifico o FC.

Los estudios realizados (sobre todo en animales experimentales) han
revelado que estimulos- inmunoldgicamente especificos y no especificos
pueden activar los linfocitos. La intensidad del estimulo esta determinada
por la naturaleza y la cantidad de ligandos que se adhieren a la superficie
de la célula y por las modalidades de presentacién de esos determinantes
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en los receptores celulares de superficie de los linfocitos B y T. Se desco-
noce en gran parte lo que sucede después de la fijacién del ligando y
que produce activacién o inactivacién de la célula.

Se ha descubierto que los complejos inmunitarios pueden exaltar y
suprimir la activacion linfocitaria (28, 76, 127, 147). Algunas de estas
diferencias pueden explicarse por la composicion y la configuracién
particulares de los complejos, que pueden determinar si esos complejos
reaccionan con linfocitos por medio de los determinantes antigénicos o
por medio de la porcién Fc del anticuerpo. La actividad de los linfo-
citos T y B que tienen receptores de la fraccién Fc puede modularse
gracias a este receptor.

3.2 Efecto de los complejos inmunitarios en la actividad
de los linfocitos B

Los efectos de los complejos inmunitarios en las reacciones de las
células B dependerdn de la fase de diferenciacion celular. Hay pruebas
(148, 164) de que la célula B en desarrollo adquiere el receptor Fc, el
receptor de la inmunoglobulina y el receptor del complemento. Paralela-
mente a esta diferenciacion de sus caracteristicas superficiales, la célula B
adquiere progresivamente sensibilidad a diversos mitégenos (72). Cabria
esperar que su reactividad o los complejos inmunitarios variase durante
este periodo de generacidn de receptores.

Hay signos demostrativos de que las células B maduras pueden
inactivarse después de una breve exposicion iz vitro a complejos inmuni-
tarios (58). El descubrimiento de que los fragmentos F (ab’), del anti-
cuerpo forman complejos toleradgenos, mientras que los fragmentos Fab
monovalentes no los forman, indicé que se daba un requisito para la
interaccién multivalente entre el complejo inmunitario y la célula B
objetivo (53). Los complejos formados entre IgM y antigeno pueden
resultar en la exaltacién de las reacciones al anticuerpo in vivo ; se puede
intervenir en este efecto favoreciendo la localizacién del antigeno (52).
En una fase ulterior de la diferenciacion de las células B, cuando éstas
han adquirido las propiedades tipicas de las células formadoras de
anticuerpos, vuelven a ser susceptibles de alteraciones en su funcidn por
la fijacion superficial de antigenos multivalentes o de complejos inmuni-
tarios. La tasa de secrecion de anticuerpos por células linfoides disminuye
bruscamente después de la exposicion al antigeno (166) y se ha pretendido
que los complejos inmunitarios con determinante antigénico tienen un
efecto similar (141).
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3.3 Efecto de los complejos inmunitarios en las reacciones
de los linfocitos a los mitégenos

La reaccién proliferativa de las células esplénicas de ratén a los
mitégenos de la célula B y al mitégeno concavalina A (Con A) de la
célula T puede ser inhibida por los complejos antigeno-anticuerpo unidos
a superficies plasticas, mientras que las suspensiones de los mismos
complejos antigeno-anticuerpo no la inhiben. La influencia en la reaccién
a otro mitégeno de la célula T, la fitohemaglutinina (PHA), es minima.
La fraccién Fc de la molécula del anticuerpo en los complejos es indis-
pensable para que se produzcan estos efectos. Se ha comunicado que
s6lo los linfocitos T que tienen el receptor Fc de las células T y B con
receptor Fc pueden ser inhibidos por los complejos antigeno-anticuerpo
de-la configuracién adecuada, y que la porcién Fc del anticuerpo en
forma de complejo puede actuar como mediadora en esta inhibicién (163).

3.4 XEfecto de los complejos inmunitarios en la actividad
de los linfocitos T

Los complejos inmunitarios parecen también provocar la inhibicién
de las funciones de las células T en varias situaciones. La inhibicién
selectiva de la actividad de las células coadyuvantes T parece deberse a
los complejos antigeno-anticuerpo fijados a células en algunos sistemas
modelo (70, 101). Los complejos antigeno-anticuerpo pueden también
inhibir la citélisis medida por las células T. Por lo menos algunos de los
« factores séricos bloqueantes » descubiertos en el suero de animales y
de seres humanos con tumores progresivos consisten en complejos
antigeno-anticuerpo (15, 79). La inhibicién de esos complejos puede ser
consecuencia del bloqueo de los receptores de linfocitos por el antigeno ;
el anticuerpo de los complejos sirve sobre todo para la fijacién cruzada
del antigeno (15, 171). En la mayoria de los estudios que ponen de mani-
fiesto los factores séricos bloqueantes no se ha caracterizado bien la
naturaleza de las células efectoras. No se sabe si los factores bloqueantes
inhiben la actividad de las células efectoras o el desarrollo de células
efectoras durante la incubacién prolongada con células objetivo. Los
factores bloqueantes en sueros de ratas con aloinjertos renales « exalta-
dos » inhibe la citotoxicidad de los linfocitos en la prueba de la microcito-
toxicidad (179) pero no en la prueba de liberacién de %'Cr (23). Otras
observaciones indican que en cada una de esas pruebas actuan distintas
células efectoras (154, 167). No se sabe si las células T efectoras pueden
quedar inactivadas a través del receptor Fc de esas células. En un estudio
sobre modelo, el anticuerpo dirigido contra una serie de especificidad
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antigénica en las células objetivo era incapaz de evitar el efecto litico de
los linfocitos T sensibilizados contra otra serie de antigenos presentes
en las mismas células objetivo (45). Estas observaciones indican que el
bloqueo de la actividad litica se debe al enmascaramiento de los antigenos
en las células objetivo mas que a la inactivacién « no especifica » de las
células efectoras por el receptor Fc. No se han comparado los mecanismos
de las inhibiciones producidas por diferentes clases de inmunoglobulinas.
Otro efecto posible de los complejos mmunltanos es la act1vac1on de
las células T « supresoras ». :

3.5 Los complejos inmunitarios y el anticuerpo antiidiotipico

Los complejos antigeno-anticuerpo pueden intervenir directamente
en otro proceso regulador inmunoldgicamente especifico. El anticuerpo
antiidiotipico, que reacciona con determinantes en el punto de combi-
nacidn del antigeno del anticuerpo especifico o cerca de él, puede también
reaccionar con los receptores de superficie de los linfocitos que poseen
determinantes anélogos y tienen, por lo tanto, actividad antireceptora
(140). Se ha comunicado que los complejos antigeno-anticuerpo son
particularmente eficaces para inducir la produccién de anticuerpo anti-
idiotipico (120). Este anticuerpo puede reaccionar con los linfocitos B
y T (24, 57) y la clase de sus inmunoglobulinas influye en el resultado de
la interaccién ; el anticuerpo antiidiotipico heterélogo IgG activa los
linfocitos B y la célula coadyuvante T (57), mientras que se ha demostrado
que el anticuerpo heterélogo IgG2 suprime las reacciones inmunoldgicas
especificas en un sistema modelo (56). El anticuerpo antndlotlplco puede
inactivar las células T in vivo ; 1a reactividad del injerto frente al huésped
disminuye especificamente en los animales activamente inmunizados para
producir anticuerpo antiidiotipico (25, 121).

4. DETECCION DE LOS COMPLEJOS INMUNITARIOS

Se pueden encontrar complejos inmunitarios en el plasma, el suero
u otros humores orgénicos, o bien en ciertos tejidos en los sitios a los
que se atribuye la propiedad de recibir inmunocomplejos. La técnica
apropiada para detectar estos complejos suele depender de su ubicacion.

4.1 Deteccién de los complejos inmunitarios fijados a los tejidos

Si al examinar un tejido por las técnicas histoldgicas clasicas y por
microscopia electrénica se encuentran lesiones semejantes a-las que se
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ha inducido experimentalmente mediante complejos inmunitarios, se
puede sospechar que en las lesiones observadas intervienen dichos
complejos. Por ejemplo, el estudio de la glomerulonefritis por complejos
inmunitarios mediante modelos obtenidos en animales de experimenta-
cién ha permitido definir las caracteristicas morfoldgicas tipicas de esta
enfermedad (54). Por otra parte, las técnicas inmuno-histoquimicas
permiten demostrar la presencia de depdsitos de inmunoglobulina
(acompaifiada a veces de componentes del complemento y antigenos
identificados) cuya disposicién indica la presencia de inmunocomplejos
(198). Estas técnicas han sido aplicadas profusamente a muchos tejidos.
Cuando se dispone de suficiente cantidad de tejido, la elucién de anti-
cuerpos y antigenos en condiciones de disociacién o después de destruir
el antigeno sospechoso (v.g., ADN) puede facilitar la identificacion de
los componentes de los complejos localizados en los tejidos (99, 104).
Sin embargo, los anticuerpos eluidos representaran siempre una fraccion
selectiva de las moléculas complejadas, y los procedimientos de elucién
pueden alterar unos anticuerpos mas que otros. '

4.2 Deteccién de los complejos inmunitarios en los liquidos
biolégicos

Las técnicas para la deteccidn directa de los complejos inmunitarios
en los liquidos bioldgicos pueden ser clasificadas en dos grupos princi-
pales. Las técnicas « antigeno-inespecificas » sirven para detectar los
complejos independientemente de la naturaleza del antigeno participante.
Las técnicas « antigeno-especificas » permiten destruir selectivamente los
complejos inmunitarios que contienen un antigeno determinado, general-
mente discriminando entre antigeno libre y antigeno fijado al anticuerpo.

4.2.1 Preparacién de la muestra para detectar complejos inmunitarios en
el suero

Para evitar la pérdida de complejos inmunitarios por crioprecipitacion,
se recomienda seguir el procedimiento siguiente: se prepara el suero
colocando en un tubo de vidrio la sangre obtenida por puncién venosa
y dejandola coagular a 37°C durante dos horas, por lo menos. El codgulo
retraido se separa por centrifugacion a temperatura ambiente. Evitese
refrigerar la muestra hasta después de la centrifugacion.

El ensayo se llevara a cabo con la mayor prontitud posible, porque
se desconoce el efecto del tiempo sobre la muestra. En la préctica,
generalmente es preciso conservar el suero, y el procedimiento dependera
hasta cierto punto del sistema de ensayo elegido: Salvo que éste exija

19



conservar la actividad metabdlica de las células, la azida de sodio al
0,1 % suele dar buenos resultados. Se puede conservar la muestra a
4°C 0 a 37°C. Si se la necesita con otro fin, se la congelara rapidamente
por inmersién en isopentano/nieve carbdnica para luego almacenarla
con nieve carbonica a —70°C. Sin embargo, se ha demostrado que este
procedimiento deteriora algunos complejos inmunitarios. En general,
tampoco conviene inactivar el complemento por calor, porque asi se
induce cierto grado de aglutinacién de la IgG.

4.3 Técnicas antigeno-inespeciﬁpas

Las técnicas antigeno-inespecificas aprovechan las propiedades que
diferencian la inmunoglobulina complejada de la inmunoglobulina libre
y €l complemento complejado del complemento libre, y se basan en las
propiedades fisicas (véase el Cuadro 2) o biolégicas de los complejos
inmunitarios. Todos estos métodos son sensibles tanto a los complejos
inmunitarios como a las inmunoglobulinas inespeciﬁcamente aglutinadas.
Los cambios observados seran distintos segiin la naturaleza y la concen-
tracién de cada constituyente del complejo.

4.3.1 Técnicas basadas en los cambios de tamario

‘Una separacion en gradiente de densidad de sacarosa, un pase por
tamiz molecular de gel, una ultrafiltracién selectiva u otro método de
preparacion permitirdn combinar el analisis fisico de las muestras con la
caracterizacion de diversas fracciones mediante analisis inmunoldgico y
biolégico. Por ejemplo, en las fracciones de suero obtenidas por pase a
través de una gradiente de sacarosa se encontrd no solamente moléculas
de IgG que sedimentaban a 7x 10728 5,® sino también otras que sedimen-
taban a 15X 1072 s o mas (J02). En el suero de sujetos con diversas
enfermedades se ha demostrado también, por cromatografia en gel, la
presencia de aglomeraciones macromoleculares que contenian C3 (10,
176). Estos procedimientos pueden ser muy utiles en la purificacién de
los complejos inmunitarios. Se los ha aplicado con éxito al estudio ana-
litico de muchas enfermedades como la artritis reumatoide (202), el
sarampion (/31) y la lepra (26). Una desventaja de las técnicas actuales
de deteccion de inmunocomplejos es que convienen mas al trabajo de
investigacion que a.las actividades cotidianas del laboratorio clinico.
La misma reserva cabe hacer al empleo de la ultracentrifugacion analitica,
que se ha utilizado con éxito para demostrar las interacciones entre

@ 10-13 segundos = 1 svedberg.
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Cuadro 2

Técnicas antigeno-inespecificas para detectar los complejos inmunitarios
solubles aprovechando propiedades fisicas

Basadas en los cambios de tamafio

1, Combinacién de fraccionamiento y anélisis inmunoquimico :

— filtracién por gel componente marcador

— gradientes de densidad de sacarosa Vcon o sin
© —ultrafiltracién (v.g., Ciq o C; marcados con 12%])

2. Ultracentrifugacién analitica

Basadas en los cambios de solubilidad

1. Crioprecipitacién, precipitacién de euglobulina
2. . Precipitacién en polietilenoglicol

anti-Ig e Ig, en particular aquéllas de escasa afinidad que de otra manera
cuesta tanto detectar (102).

4.3.2 Técnicas basadas en los cambios de solubilidad

Se ha demostrado que los sueros y otros liquidos bioldgicos que
contienen complejos inmunitarios con frecuencia tienen también sustan-
cias cuya solubilidad disminuye en condiciones bien definidas. Por lo
tanto, cuando en una muestra de suero las proteinas precipitan en forma
anormal en condiciones definidas, se puede sospechar la presencia de
complejos inmunitarios. La técnica mas sencilla consiste en precipitar
las «crioglobulinas» a baja temperatura (04°C). Para saber si el crio-
precipitado es un complejo inmunitario hay que realizar un analisis
inmunoquimico (36).

La mejor manera de detectar la crioglobulina, que puede encontrarse
en cantidad muy pequefia, es buscar en las muestras una turbiedad indu-
cida por el frio, més bien que una evidente precipitacion. Coléquese suero
recién obtenido, que contenga 0,1 % de azida de sodio, en 3 tubos de
ensayo ; uno de éstos se incuba a 37°C y los otros dos a 4°C. Se realizan
las observaciones a las 2 horas, las 4 horas y las 18 horas, y se toma nota
del grado de turbiedad a la Juz transmitida que aparece en los tubos
incubados a 4°C. Se puede cuantificar aproximadamente empleando
como testigo la muestra mantenida a 37°C y midiendo la absorcién a
700 mp mediante un espectrofotémetro. Luego se realizan dos procedi-
mientos méas de verificacién. Primero, uno de los tubos incubados a 4°C
se incuba durante 5 minutos a 37°C, con lo que disminuye notablemente
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la mayor parte de la turbiedad inducida por el frio. Segundo, la otra
muestra que se incubara a 4°C se centrifuga a 2000 g durante 10 minutos,
siempre a 4°C, para precipitar la turbiedad. Esto revela la presencia de
lipidos plasmaticos de baja densidad, aglomerados por el frio, que de
otra manera podrian confundirse con una reaccién positiva. Los crio-
fibrinégenos pueden interferir con el ensayo; a veces se los puede reco-
nocer tratando el precipitado producido por la centrifugacién con
0,2 ml de solucién amortiguadora 0,1 M de acetato de sodio, pH 4,0.
Con esto las crioglobulinas suelen solubilizarse bien, a diferencia de los
precipitados que contienen fibrinégenos.

En los sueros de enfermos de artritis reumatoide y de purpura hiper-
globulinémica, los complejos Ig-anti-Ig se disuelven como las euglobu-
linas neutras, y se pueden cuantificar aproximadamente mediante el
grado en que precipitan con la prueba de Sia (con diluciones en agua).

Algunos medios que sirven para separar las proteinas séricas segun
sus propiedades fisicas también pueden ser utilizados para precipitar los
complejos inmunitarios y las grandes moléculas séricas en condiciones
que mantienen solubles las moléculas de inmunoglobulina libre. La
precipitacion en polietilenoglicol (PEG, peso molecular 6000) se ha
aplicado a la investigacién clinica (5I). Al agregar al suero PEG, un
polimero lineal sin carga, se.obtiene una precipitacién de las proteinas
proporcional a la concentracién de PEG. El grado de. precipitacion de
cada proteina depende de su tamaifio molecular (214), de forma que si
se emplea una baja concentraciéon de PEG, precipitan de preferencia las
proteinas de gran peso molecular y los complejos inmunitarios. Un au-
mento de la fraccion de IgG sérica precipitable en PEG indica la presencia
de IgG aglutinada o complejada en la muestra de suero ensayada (106).

4.3.3 Técnicas basadas en las propiedades biolégicas de los complejos
inmunitarios

Gran nimero de procedimientos se basan en la reactividad de los
complejos inmunitarios con los receptores correspondientes ubicados ya
sea sobre moléculas libres o sobre la estructura superficial de la célula
(véase el Cuadro 3). La aparicién de inmunoglobulinas complejadas o
la presencia de componentes del complemento ligados al complejo esta
en la base del reconocimiento de los inmunocomplejos por los receptores
Fc y por los receptores del complemento, respectivamente.

a) - Interaccion con el complemento

Diversos procedimientos ideados para detectar los complejos inmuni-
tarios aprovechan su interaccién con el sistema del complemento en su
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Cuadro 3

Técnicas antigeno-inespecificas para detectar los complejos inmunitarios
solubles aprovechando sus propiedades biolégicas

Reactividad con receptores ubicados sobre moléculas libres

1. Interaccion con el complemento

1.1 Pruebas de desviaciéon del complemento y del Ciq:
— medicién de la actividad anticomplementaria
— prueba de la desviacién del C1g
— inhibicién de la aglutinacién del [atex por Clq
1.2. Medicion directa de la interaccién entre el C1g y el complejo inmunitario:

— prueba de precipitacién de C1q agarosa
— prueba de fijacién del C1q i
— prueba de fijacién del C1q en fase sélida

2. Interaccién con el factor reumatoide (FR) :
= prueba de precipitacién FR agarosa
— radioensayo con FR monoclénico insolubilizado
— ' inhibicion de la aglutinacién del latex mediante el FR

Reactividad con receptores celulares

1. Interaccién con los receptores Fc sobre las células :

— prueba de aglutinacién de las plaquetas
— inhibicion de la citotoxicidad dependiente de los anticuerpos y de mediacién celular
— radioensayo con macréfagos

2. Interaccién con los receptores celulares del complemento :
— radioinmunoensayo con células de Raji

conjunto o con distintos componentes del mismo. La principal limitacién
de dicho método es que no sélo los complejos inmunitarios sino muchas
sustancias diversas pueden reaccionar con los componentes del sistema
del complemento. Hay que tomar precauciones especiales para asegurarse
de que la actividad fijadora del complemento procede en efecto de los
inmunocomplejos.

b) Actividad anticomplementaria

Se suele determinar la actividad anticomplementaria de diversas
muestras biologicas mediante la clasica prueba de fijacién del comple-
mento (/69). Todas las sustancias que interfieren con cualquiera de las
reacciones de la cadena del complemento pueden conducir a resultados
falsamente positivos. Entre estas sustancias estan los activadores del C1,
tales como la proteina C-reactiva (PCR), la heparina y el ADN ; los
activadores de las vias secundarias, en particular la endotoxina y el factor
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nefritico del C3; y las enzimas que disocian componentes del comple-
mento, v.g., C; y plasmina.

¢) Medicién directa de la interaccion entre Clq y complejo
inmunitario

Si una muestra de suero contiene una cantidad relativamente grande
de complejo inmunitario, éste se puede detectar cualitativamente mediante
la prueba de precipitacion con Clq agarosa (3), basada en la precipitacion
de los complejos inmunitarios en presencia de Clq en determinadas
condiciones. Esta prueba es sensible a la interferencia del ADN y de
otros polianiones, que a menudo se pueden identificar por el aspecto
caracteristico de las lineas de precipitina. Los sueros de artritis reumatoide
suelen dar resultado negativo pero los sueros del lupus eritematoso
generalizado con gran frecuencia dan resultado positivo.

El empleo de Clq radiactivo ha permitido lograr técnicas mas
sensibles y cuantitativas. La prueba de fijacion del Clq (143) consiste
en incubar el suero u otro liquido del enfermo en acido edético (EDTA)
con Clq radiomarcado y luego separar el Clq libre del Clq ligado a
los complejos inmunitarios por precipitacion diferencial con PEG. El
porcentaje de Clq marcado que precipita indica la cantidad de complejo
presente. El empleo de 4cido edético evita la necesidad de calentar y
también que el Clq reaccione con los complejos de proteina C-reactiva
(211, 212). El Clq que haya reaccionado con sustancias de bajo peso
molecular o con sustancias muy solubles en polietilenoglicol, tales como
el ADN o las endotoxinas, rara vez pfecipitara durante esta prueba.
Recientemente se han propuesto pruebas de fijacion del Clq en fase sdlida,
que parecen prometedoras. Se incuba el suero en tubos de poliestireno
recubiertos interiormente de Clq. La cantidad de complejo inmunitario
que haya reaccionado con este Clq s¢'mide después de una nueva incuba-
cién'con una antiglobulina radiomarcada (78) o unida a una enzima (4).

d) Medicién de la interaccion entre Clq y complejo inmunitario
mediante técnicas de inhibicion

Lo que se mide en las pruebas de desviacion del Clq es la inhibicidn,
provocada por los complejos inmunitarios, de-la fijacién del Clq radio-
activo a los hematies sensibilizados (173) o bien a las particulas de latex
(122) o de sefarosa (65) recubiertas de IgG. Tales determinaciones son
sensibles, pero se ha demostrado que todas las pruebas de inhibicién son
mas susceptibles a las interferencias que las pruebas de fijacion directa.
En todas las pruebas en que interviene el Clq es fundamental vigilar el
funcionamiento -del amortiguador.
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e) Interaccion con anti-Ig humano (factor reumatoide)

_ Para detectar los complejos inmunitarios se ha aprovechado también
su precipitacion directa en presencia del factor anti-Ig (203). En la prueba
de’ precipation con agar rtesulta més eficaz el anti-Ig monoclénico,
obtenido de enfermos con enfermedad linfoproliferativa, que el anti-Ig
policlénico. El reactivo anti-Ig debe ser elegido cuidadosamente de una
gama de anti-Ig monoclénico para asegurar su especificidad y sensibilidad.
Se han obtenido resultados positivos en la mayoria de los sueros de
enfermos de artritis reumatoide, pero s6lo rara vez en el suero de los
enfermos de lupus eritematoso generalizado, lo que indica que los
anti-Ig tienen mayor afinidad por los complejos que se producen en la
artritis reumatoide (203). La IgM anti-Ig de la muestra no inhibe signi-
ficativamente los ensayos con anti-Ig monocldnico.

Otras- técnicas se basan en que los complejos inmunitarios inhiben la
interaccion entre la anti-Ig y la inmunoglobulina aglutinada. En un radio-
ensayo, se insolubiliza Ia anti-Ig monocldnica ligindola a celulosa micro-
cristalina, y se mide su capacidad de ligar inmunoglobulinas aglutinadas
marcadas en presencia de suero con o sin complejos inmunitarios. Se
ha demostrado que los inmunocomplejos del suero de enfermos de artritis
reumatoide impiden la fijacién de los aglutinados marcados (Z/7). Una
técnica mas sencilla emplea la capacidad de los complejos inmunitarios
de impedir que la anti-Ig aglutine las particulas de latex recubiertas de
Ig (110); tiene el inconveniente de que la presencia de anti-Ig en los
sueros problema puede enmascarar la deteccion de los complejos, asi
como el de requerir la termoinactivacién previa de las muestras. Nétese
que la inmunoglobulina monémera libre puede competir con los com-
plejos por los sitios de unién sobre la anti-Ig ; por lo tanto, la concen-
tracion de Ig en la muestra afecta todas las pruebas basadas en la inter-
accién de los complejos inmunitarios con anti-Ig.

 f) Técnicas basadas en la reactividad con los receptores de los com-
plejos inmunitarios en la célula

~ Elanalisis de la interaccion especifica entre los complejos inmunitarios
y las células puede proporcionar informacién directamente relacionada
con los importantes efectos biolégicos de los complejos. Desgraciada-
mente es dificil normalizar el empleo de células vivientes en procedi-
mientos de diagndstico de uso diario. Interfieren en estas pruebas diversos
factores relacionados con el metabolismo celular asi como los anticuerpos
que reaccionan con los antigenos de la superficie de las células (182).
También hay que tener en cuenta la capacidad que tienen las estirpes
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de células linfoblastoides- de activar el sistema del complemento, y el
consiguiente riesgo biolégico.

La prueba de aglutinacion de las plaquetas se basa en la aglomeracién
de plaquetas sanguineas humanas frescas por la accién de inmunocom-
plejos. El grado de aglutinacion se estima por lectura visual sobre placas
de microtitulacién (150). En las condiciones de la prueba, las plaquetas
también pueden ser aglutinadas por una concentracién elevada de
inmunoglobulina libre, por anticuerpos que reaccionan con los antigenos
superficiales de las plaquetas, y por otras sustancias, v.g., ciertos polia-
niones, enzimas proteoliticas y algunos mixovirus (/32).

Interaccién con los receptores Fc sobre las células. Aunque las células
con receptores Fc fijan las inmunoglobulinas aglomeradas o los complejos
inmunitarios con mayor avidez que las inmunoglobulinas monoméricas,
todos los procedimientos que se basan en la interaccién con los receptores
Fc son afectados hasta cierto punto por la concentracién de la inmuno-
globulina en las muestras problema. Hasta ahora no se ha descrito ningin
procedimiento que logre medir directamente la fijacion en el receptor Fc.
En los sistemas indirectos que se: han propuesto intervienen procesos
celulares activos que requleren células intactas y cond1c1ones bien
definidas. -

La inhibicion de la cztotoxtczdad dependiente de los anticuerpos y de
mediacién celular de los complejos inmunitarios se ha aprovechado para
detectarlos. Se incuban linfocitos sanguineos humanos recién aislados
con células-objetivo marcadas con Cr y sensibilizadas con anticuerpos
de conejo (73, 95). Los complejos inmunitarios inhiben la lisis celular,
pero en cierta medida también hacen lo mismo las inmunoglobulinas
séricas (16), y los anticuerpos anti-linfocitarios (59).

Otro radioensayo, que emplea macrdfagos, se basa en la interferencia
de los complejos inmunitarios con la fagocitosis de los aglomerados de
inmunoglobulina marcada (/46). Se incuban juntos el suero problema,
los aglomerados marcados y células frescas del exudado. peritoneal de
un cobayo. Luego se lavan las células y se mide la captacion de aglome-
rados marcados. Los complejos inmunitarios inhiben esta captacion ;
pero en presencia de anti-lg, se suele observar una intensificacion del
proceso que dificulta la 1nterpreta01on de los resultados.

Interaccién con los receptores celulares del complemento. La mayoria
de los receptores celulares de los componentes del complemento reaccio-
nan de preferencia con C3b (o C4d) y C3d. Algunas estirpes de linfocitos
humanos se caracterizan por tener una gran densidad de dichos receptores
y una de ellas, la estirpe celular de Raji, se ha empleado en una técnica
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destinada a detectar complejos inmunitarios. En el radioinmunoensayo
con células de Raji (182, 183), el suero problema se incuba con las
células ; a continuacion las células se lavan y se mezclan con anti-inmuno-
globulina humana de conejo marcada con '%I. La intensidad de -la
radiactividad indica la cantidad de complejo ligada a la superficie de la
célula. Aunque las células de Raji tienen receptores Fc, gran parte del
complejo inmunitario del suero problema se liga al receptor del comple-
mento (/83). Si la muestra de suero contiene anticuerpos antilinfocitarios
capaces de reaccionar a 37°C puede dar resultados falsamente positivos.

4.3.4 Interpretacion de las técnicas. antigeno-inespecificas para detectar
complejos inmunitarios

Evidentemente, sélo se pueden aplicar a la investigacion clinica las
técnicas muy especificas para los complejos inmunitarios y sensibles a
una gran variedad de complejos que aparecen en la patologia humana ;
entre estas técnicas, sélo se generalizaran aquéllas relativamente sencillas
y de fécil reproduccién. Hay que tomar en cuenta la naturaleza de las
inmunoglobulinas que intervienen en los complejos, ya que la sensibilidad
de todo método basado en propiedades bioldgicas depende de la reacti-
vidad particular de las diversas clases y subclases de inmunoglobulinas.

Especificidad. Ninguna de las técnicas recién descritas permite dife-
renciar las inmunoglobulinas aglutinadas inespecificamente de los verda-
deros complejos inmunitarios ; de ahi que todos los procedimientos que
provoquen una aglutinacién inespecifica de la inmunoglobulina puedan
conducir a error. Por lo tanto, se evitara congelar y descongelar los sueros
repetidamente asi como calentarlos a mas de 48°C.

- Al idear nuevas técnicas o aplicar técnicas existentes a un distinto
material clinico, es preciso tratar de diferenciar los verdaderos complejos
inmunitarios de otras sustancias que puedan interferir con su deteccion,
variando las pruebas de verificacién seglin el procedimiento que se haya
seguido. Con este fin se suelen realizar los analisis siguientes : 1) determi-
nacion del tamafio del material parecido a los complejos inmunitarios
que se haya encontrado (los complejos inmunitarios son mas grandes que
las inmunoglobulinas mondmeras) ; ii) identificacion de los componentes
luego de fracionar en condiciones fisicoquimicas disociantes apropiadas
para disminuir el tamafio y la actividad bioldgica de los complejos ;
iii) -abolicién de la actividad luego de extraer las inmunoglobulinas de
la muestra, por ejemplo, mediante inmunoabsorcién, o luego de alterar
alguna de las propiedades bioldgicas de los complejos, v.g., inhibiendo
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1a capacidad de fijar el complemento después de una reduccién-alquiliza-
cién (196). : : ‘

En algunos tipos de pruebas conviene verificar la especificidad. El
tratamiento con desoxirribonucleasa puede eliminar la interferencia del
ADN. Si se trabaja en presencia de acido edético se evita la interferencia
de los complejos de proteina C-reactiva en los ensayos que se basan en
la interaccién con el complemento (98). Si los complejos se detectan
mediante células, es preciso realizar pruebas de absorcion para eliminar
la interferencia causada por los anticuerpos que reaccionan con las
estructuras de la superficie celular. Cuando un procedimiento se ha
probado y comprobado suficientemente en el estudio de una determinada
enfermedad, a menudo se puede predecir la frecuencia y la naturaleza de
las sustancias interferentes. -

Sensibilidad. Actualmente es dificil estimar la sensibilidad de las
pruebas para detectar los complejos inmunitarios. Se suele expresar dicha
propiedad en relacion con las preparaciones de inmunoglobulinas agluti-
nadas por el calor, a pesar de que éstas no han sido normalizadas. La
sensibilidad puede variar considerablemente segiin el tamafio de los
aglomerados. En todo-caso, los aglutinados de inmunoglobulina no
constituyen una buena preparacién de referencia ya que no tienen la
misma estructura que los complejos inmunitarios verdaderos y, por otra
parte, son mas estables a la disociacién y al calor.

Identificacion del antigeno en.los complejos inmunitarios. Los proce-
dimientos recién descritos no permiten identificar directamente el anti-
geno ni el anticuerpo que forman parte de los complejos.-Sin embargo,
si se sospecha la presencia de un antigeno en particular, ésta se puede

comprobar mediante una modificacién especifica del tamafio o las
- propiedades del complejo luego de mezclar la muestra o los complejos
purificados con un gran exceso del antigeno. También se puede identificar
el antigeno en complejos inmunitarios naturales o disociados. Es posible
analizar las moléculas de inmunoglobulina mondémera, obtenidas al
fraccionar en condiciones de disociacion, para determinar su especificidad
respecto a los diversos antigenos presuntos. '

4.4 Técnicas antigeno-especificas

En determinadas condiciones clinicas puede ser util estudiar si un
antigeno conocido aparece en forma de complejos inmunitarios.
Empleando una metodologia adecuada pueden distinguirse las moléculas
de antigeno libre y las que estan ligadas especificamente a inmunoglobu-
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linas. En el caso del antigeno en particulas, se ha empleado la electro-
microscopia, que ha revelado, por ejemplo, la presencia, en el suero de
algunos enfermos de hepatitis, de complejos en los que se han encontrado,
juntos, conglomerados de antigeno HBs, anticuerpos y, a veces, comple-
mento (7). Para la solucién de este problema se ha empleado también la
inmunoelectroforesis en contracorriente, en combinacion con la deteccion
de antigenos conocidos (96). El antigeno libre y el ligado a un complejo
pueden diferenciarse también midiendo la cantidad de antigeno que se
extrae de una muestra bioldgica cuando se precipitan o absorben espe-
cificamente las. inmunoglobulinas huésped ; asi, por ejemplo, se ha
demostrado que la infectividad del suero de ratdn infectado con el virus
de la deshidrogenasa lactica disminuye marcadamente después de la
precipitacion especifica de las inmunoglobulinas (/42). Otro procedi-
miento, consistente en medir las concentraciones de anticuerpos espe-
cificos antes y después de la extraccién del antigeno correspondiente, se
ha aplicado a la deteccion, en enfermos, de complejos ADN-anti-ADN
(75) e insulina-anti-insulina (94). La condicién excepcional de la anti-Ig,
que actia a la vez, en algunos aspectos, como anticuerpo y como antigeno,
justifica también la inclusion de los métodos para la deteccién de Ig-anti-
Ig dentro del apartado correspondiente a las técnicas antigeno-especificas.

4.5 Pruebas seroldgicas indirectas de la presencia de complejos
inmunitarios

La mayoria de los complejos inmunitarios que se forman in vivo
pueden activar el sistema del complemento, en particular el ciclo clasico.
En presencia de grandes cantidades de esos complejos, pueden observarse
considerables alteraciones de las caracteristicas del complemento. Asi
ocurre en el caso del lupus eritematoso generalizado. En muchas otras
afecciones clinicas esta activacién puede resultar disimulada por un
aumento de la sintesis de elementos del complemento, que es una carac-
teristica de la fase aguda de inflamacidn, y, por consiguiente, el analisis
de las caracteristicas del complemento no resulta concluyente (162). La
observacion de un fendmeno de hipercatabolismo de algunos elementos
del complemento mediante estudios metabdlicos (47) o mediante la
observacion y cuantificacion de los productos de la descomposicion del
complemento (I52) indica la presencia de complejos inmunitarios y
aporta informacidn 1til para la investigacion clinica. Este procedimiento
presenta la limitacion de que el sistema del complemento puede ser
activado in vivo por sustancias no afines a los complejos inmunitarios, o
in vitro si no se emplea plasma con 4cido edético.
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5.- ACCION .PATOGENA DE LOS COMPLEJOS
INMUNITARIOS EN EL HOMBRE

5.1 Caracteristicas generales de las enfermedades asociadas
a comple]os mmumtanos

Los comple_]os mmumtanos se han relacionado con la enfermedad
humana por haberse observado su presencia en el suero o por haberlos
identificado en los tejidos donde se encuentran las lesiones. Ninguno de
los dos hechos basta para demostrar que el complejo guarda una relacién
causal con la enfermedad. En algunas circunstancias, como se expone
més adelante, hay buenas razones para creer que los complejos inmuni-
tarios son causa de la enfermedad. Sin embargo, no debe descartarse a
la ligera la posibilidad de que constituyan un epifenémeno.

Para el estudio de los diversos tipos de enfermedades asociadas a
complejos inmunitarios sera 1til establecer varias distinciones :

1) Origen del antigeno. Entre los antigenos exdgenos figuran los agen-
tes terapéuticos que pueden causar la enfermedad del suero, los anti-
genos- inhalados y los productos microbianos y parasitarios derivados
de los microorganismos invasores. En las enfermedades reumaticas los
antigenos parecen tener sobre todo un origen endégeno. Ademas, en las
enfermedades iniciadas primordialmente por antigenos exdgenos, los
antigenos enddgenos liberados por los procesos inflamatorios pueden ser
causa de la perpetuacién de las lesiones. La reaccién cruzada entre anti-
genos endbgenos y antlcuerpos formados frente a sustancias exégenas
puede ser otro mecanismo de per51sten01a de la inflamacién. El origen
del antigeno constltuye la_mejor base para clasificar las enfermedades
asomadas a compleJos inmunitarios, como puede verse en el Cuadro 4.

2) Localizacion de los comple]os En la lesién por complejos inmu-
nitarios de tipo Arthus, las- alteraciones aparecen cerca del punto de
entrada del antigeno, como puede verse, por ejemplo : i) en la piel y el
tejido subcutineo cuando el antigeno es inyectado ; ii) en los pulmones
cuando el antigeno se inhala ; y iii) en los tejidos locales donde los para-
sitos liberan los antigenos. Sobre estos complejos extravasculares actiia
un conjunto de mecanismos de eliminacién que son diferentes de los que
actilan sobre los complejos que estin presentes en la sangre; y probable-
mente menos eficaces que éstos. En las enfermedades asociadas a com-
plejos inmunitarios circulantes, los complejos tienen que localizarse en
los tejidos, fuera de la circulacién. No se conocen bien los mecanismos
que favorecen la localizacién preferencial de los complejos. Sin embargo,
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el sindrome maés frecuentemente asociado a la presencia de complejos
circulantes es el de la vasculitis de los pequefios vasos y la glomerulo-
nefritis.

. Cuadro 4

Algunas enfermedades asociadas a complejos inmunitarios

Con participacién de antigenos enddgenos

1. Antigenos g (v.g., artritis reumatoide, crioglobulinas mixtas, purpura hipergammaglobu-
linémica)

2, Antigenos nucleares (v.g., lupus eritematoso generalizado)

3. Antigenos celulares especificos (v.g., tumores, enfermedades por autoinmunidad)

Con participacién de antigenos exégenos

1. Antigenos iatrogénicos (v.g., enfermedad del suero, alergia medicamentosa)

2. Antigenos del medio ambiente (inhalados — v.g., alveolitis alérgica extrinseca ; ingeridos —
.v.g., dermatitis herpetiforme)

3. Antigenos procedentes de microorganismos infecciosos
3.1 Viréles (v.g., hepatitis, fiebre hemorragica dengue)
3.2 Bacterianos (v.g., glomerulonefritis postestreptocécica, lepra)

3.3 Protozoarios (v.g., paludismo, tripanosomiasis)
3.4 Helminticos (v.g., esquistosomiasis, oncocercosis)

Con participacién de antigenos desconocidos

" (Incluidas, por ejemplo, muchas glomerulonefritis crénicas asociadas a complejos inmunitarios;
vasculitis con o sin eosinofilia) o

' 3) Activacién de los sistemas efectores por otros mecanismos. Hay
ciertas sustancias, como las enzimas y los 4cidos nucleicos, que pueden
activar algunos de los sistemas efectores a modo de complejos inmuni-
tarios y producir alteraciones tisulares analogas.

4) Reacciones de Herxheimer. En algunas enfermedades, la liberacion
repentina de antigenos, como por ejemplo la provocada por la quimiote-
rapia, suscita graves reacciones de hipersensibilidad pasajera. Descrita
originalmente como reaccién de Herxheimer, y observada por primera
vez durante el tratamiento de la sifilis, esta reaccion se produce igualmente
en otras enfermedades como la tripanosomiasis y la oncocercosis, y puede
estar relacionada con la formacién de complejos inmunitarios. Dentro
de esta misma categoria puede incluirse también la liberacién de ADN
por efecto de la terapia con dosis elevadas de esteroides durante el
tratamiento del lupus eritematoso generalizado. Esas reacciones, que
pueden causar la muerte, ponen de relieve la necesidad de obrar con

31



precaucion en el uso de la quimioterapia y la de controlar o suprimir
ciertos sistemas efectores.

La scleccién de enfermedades humanas que figuran a contmuac16n,
en las secciones 5.2y 5.3, no pretende ser exhaustiva sino que se basa
mas bien en la importancia global de la enfermedad, o en caracteristicas
bien estudiadas que ilustran mecanismos de posible importancia.

5.2 Enfermedades asociadas a complejos inmunitarios con
. participacion de antigenos endégenos

5.2.1 Enfermedades asociadas a antigenos inmunoglobulinicos

a) Artritis reumatoide

Ademas de la inflamacién articular crénica recurrente y de la des-
truccién mas o menos progresiva de las articulaciones, que son caracte-
risticas de la artritis reumatoide, hay cierto nimero de manifestaciones
extraarticulares menos frecuentes, como nédulos subcutaneos, vasculitis,
fibrosis pulmonar y pericarditis. Segin los estudios epidemiolégicos mas
recientes la enfermedad presenta una distribucién mundial relativamente
uniforme y afecta aproximadamente al 1 % de la poblacién.

En términos cuantitativos, la IgG enddgena es el antigeno predomi-
nante de los complejos inmunitarios en la artritis reumatoide. Subsiste,
sin embargo, la posibilidad de que algunos de los complejos se basen en
otros sistemas antigeno-anticuerpo hasta ahora no identificados, que
podrian tener importancia etiolGgica. -

Antigeno incluido en complejos. En enfermos con anti-Ig (factores
reumatoides), los estudios por ultracentrifugacién sobre la naturaleza
del anti-Ig han mostrado que éste se presenta formando complejo con
moléculas de IgG. Asi, el complejo « 228 » (63) esta formado por cinco
moléculas de IgG y una molécula de anti-Ig de la clase IgM ; los com-
plejos «intermedios » que sedimentan en indices que oscilan entre
9x1078 s y 15-30 X 10713 5 (102) suelen estar formados por moléculas de
IgG y moléculas anti-Ig de la clase IgG (y, con menos frecuencia, del
tipo IgA). En el suero de muchos enfermos hay mucho mas anti-Ig del
tipo IgG que del tipo IgM, y no son raras las concentraciones de 5 mg/ml.
Por su indole multivalente, el anti-Ig del tipo IgM es el que se detecta
més facilmente en las diversas valoraciones del FR empleadas comin-
mente. '

La gran mayoria de los anti-Igs reaccionan con varios antigenos de
la region Fc de IgG. No se han obtenido pruebas de la existencia de una
especificidad preferencial hacia antigenos de IgG alterada o desnatura-
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lizada (46) ; la reactividad preferencial con IgG aglomerada se explica
por la mayor avidez neta producida por las interacciones multivalentes
(85). Entre las moléculas de anti-Ig del tipo IgM presenta particular
interés la forma de especificidad designada « Ga », puesto que la actividad
de anti-Ig es completamente imposible de detectar en presencia de IgG
sérica, lo que hace pensar en una interaccién de gran afinidad (5).

Las propiedades peculiares de las moléculas de anti-Ig del tipo 1gG
residen en €l hecho de que en su mayoria manifiestan especificidad hacia
los antigenos de su propia porcién Fc. Por « autoasociacion » (156) se
forman -dimeros y miultiplos atin mayores de complejos moleculares
JgG-anti-Ig, con constantes de asociacién elevadas, del orden de
10% 1/M. :

Ademaés de las moléculas anti-Ig se han identificado anticuerpos que
reaccionan con otros antigenos enddgenos, entre ellos constituyentes
nucleares tales como la nucleoproteina, y elementos del citoplasma y de
la membrana superficial linfocitica (9). Es probable que esos anticuerpos
formen complejos inmunitarios que favorezcan la aparicién de compli-
caciones renales. ‘

Propiedades de los complejos inmunitarios intravasculares e intraarti-
culares. Mediante el empleo de varios reactivos, como el anti-Ig mono-
clonal del tipo IgM o el Clq es posible precipitar del liquido sinovial
una pequefia proporcién de los complejos observables mediante ultra-
centrifugacién analitica (201). Estos complejos precipitables son estables
al lavado y se ha comprobado que su elemento predominante es el
anti-Ig del tipo IgG. Se supone que las moléculas de anti-Ig del tipo IgG
que comprenden los complejos precipitables tienen una afinidad superior
o una especificidad mas amplia. Subsiste la posibilidad de que en esas
preparaciones se contengan sistemas de complejos inmunitarios no iden-
tificados adn, puesto que no toda la IgG aislada de estos complejos
presenta actividad anti-Ig (201).

Varios criterios permiten distinguir los complejos inmunitarios del
suero de los del liquido sinovial (203) : los complejos del liquido sinovial
reaccionan vigorosamente con Clq en valoraciones por precipitacion,
presentan actividad anticomplementaria in vitro y estdn asociados a
pruebas de intensa activacion del complemento in vivo. Los complejos
séricos no se precipitan directamente con Clq y no dan pruebas de intensa
activacion del complemento en la sangre. Sin embargo, en presencia de
PEG se ha visto reaccionar esos complejos con Clq (213).

Complejos inmunitarios y lesiones tisulares. Aunque no se ha podido
demostrar inequivocamente que los complejos inmunitarios provoquen
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ninguno de los signos propios de la artritis reumatoide, siguen siendo
los més verosimiles agentes causales de varios de esos signos.

La asociacion de vasculitis, nédulos subcutaneos y eosinofilia, junta-
mente con los anélisis inmunolégicos de esos fenémenos, apunta vigoro-
samente a la existencia de un mecanismo de complejos inmunitarios
relacionado con complejos circulantes (202). Sin embargo, la ausencia
de nefTitis en la mayoria de los enfermos resulta sorprendente en presencia
de esas observaciones, aunque coherente con la incapacidad de los
complejos séricos para reaccionar vigorosamente frente a Clq y la
presencia de concentraciones de complemento normales o casi normales.

El liquido sinovial suele contener. gran nimero de granulocitos, que
a su vez contienen complejos Ig (159). En el tejido sinovial hay depésitos
abundantes de IgG e IgM pero el infiltrado celular esta formado principal-
mente de células mononucleares. Los linfocitos y plasmocitos, con
frecuencia abundantes, que infiltran la membrana sinovial parecen ser
capaces en gran parte de sintetizar anti-IgG del tipo IgG o IgM (130).
Las observaciones inmunopatoldgicas y la asociacién a complejos inmu-
nitarios en individuos con pericarditis o pleuritis reumatoides guardan
grandes semejanzas con las de las articulaciones. :

b) Enfermedades de las crioglobulinas mixtas

En algunos enfermos con anti—Ig del tipo IgM que forma un criopre-
cipitado mixto con IgG sérica se observa un sindrome conjunto de
vasculitis y nefritis (/25). El examen del rifién revela extensos depdsitos
de IgM, IgG y complemento. Suele haber datos que 1ndlcan una intensa
activacion del sistema del complemento ) :

El sindrome se presenta en diversas situaciones clinicas. A veces forma

-parte del sindrome de Sjogren pero con mas frecuencia parece tratarse
de una enfermedad primaria. En algunos casos existe una enfermedad
linfoproliferativa demostrable, cuya indole puede ser diversa e ir desde
la enfermedad de Waldenstrom hasta el sarcoma reticulocelular. En otros
enfermos no hay pruebas concretas de este caracter maligno y son
frecuentes los antecedentes de ligeras anormalidades de las pruebas
hepaticas.

En la mayoria de los casos se ha comprobado que las moléculas de
anti-Ig del tipo IgM son monoclonales. Ademas, estas moléculas se
caracterizan por tener una reactividad con IgG que aumenta con el frio,
1o cual es la base del fendmeno de la crioprecipitacién. Se han identificado
casos esporadicos de nefritis y vasculitis subagudas con moléculas de
anti-lg monoclonales no formadoras de crioglobulina. Un dificil pro-
‘blema en el estudio de los crioprecipitados mixtos es que no estin aso-
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ciados en absoluto a una enfermedad demostrable. La explicacién no
radica en la cantidad de precipitado, ni en las particularidades de la
especificidad para las moléculas de IgG, ni en la capacidad activadora del
complemento.

¢) Piarpura hipergammaglobulinémica

En esta enfermedad poco frecuente de las hembras hay una marcada
discrepancia entre los niveles sumamente elevados de complejos inmuni-
tarios circulantes (a veces de 20 mg/ml o mas) y la observacion relativa-
mente benigna de petequias. No se han descrito nefritis ni vasculitis
franca. En la mitad de los casos, aproximadamente, se observan otros
signos del sindrome de Sjogren y otros autoanticuerpos ; éstos se consi-
deran secundarios. Los complejos inmunitarios se basan en la produccion
de grandes cantidades de anti-Ig monoclonal del tipo IgG (102).

5.2.2 Enfermedades asociadas a antigenos nucleares

a) Lupus eritematoso generalizado

Esta enfermedad se caracteriza por la asociacion de autoinmunidad
con varias manifestaciones patoldgicas causadas por compléjos inmuni-
tarios como la nefritis, la vasculitis y la artritis.

Algunas caracteristicas clinicas del lupus eritematoso generalizado,
como la nefritis, guardan una relacion regular con la concentracion de
complejos inmunitarios circulantes y el consumo de complemento,
mientras que para otras caracteristicas hay pocos datos que permitan
afirmar la participacién de complejos inmunitarios.

b) Complejos inmunitarios circulantes

Se han observado complejos inmunitarios en el suero (2, 42). Las
concentraciones de complemento disminuyen y se utilizan con frecuencia
como indice de la intensidad de la alteracion inmunoldgica. Se han
identificado fases alternativas de ADN circulante y anticuerpo anti-ADN
circulante (181). Estos complejos inmunitarios varian de tamafio, son
con frecuencia crioprecipitables, y se ha comprobado que comprenden
multiples sistemas antigeno-anticuerpo con inclusién de ADN, otros
antigenos nucleares, antigenos de la membrana linfocitica y antiglobu-
linas (201, 212).

Aparte de las diferencias en la composicion del antigeno, los comple-
jos difieren de los complejos circulantes observados en la artritis reuma-
toide en que apenas reaccionan con la anti-Ig monoclonal del tipo IgM,
y en cambio dan una fuerte reaccién con Clq (2, 203).
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c) Complejos inmunitarios en los tejidos

Entre los tejidos donde se han observado complejos inmunitarios
figuran los glomérulos renales, el plexo coroideo y la piel. Se han estudiado
a fondo los complejos inmunitarios localizados en los glomérulos renales,
que parecen contener una proporcion relativamente grande de complejos
inmunitarios ADN-anti-ADN, lo cual se ha demostrado por el anélisis
inmunohistoquimico y por estudios de elucién (Z00). Su concentracion
en la membrana basal del glomérulo puede resultar favorecida por la
avidez fisica del ADN por el colageno (93). Se ha observado la presencia
de antigeno virico, posiblemente de oncornavirus, en lesiones glomeru-
lares (123).

5.2.3 Enfermedades asociadas a antigenos celulares especificos

Enfermedades malignas. Las investigaciones més recientes ponen de
manifiesto la presencia de complejos inmunitarios en algunos enfermos
de cancer. Aunque raramente se les ha considerado como causa de
enfermedades asociadas a complejos inmunitarios, se ha tratado de
atribuirles una posible funcién en la modulacién de mecanismos efectores
inmunitarios contra las células tumorales (79). :

5.3 Enfermedades asociadas a complejos inmunitarios con participacién
de antigenos exégenos

Los antigenos del medio pueden ser causa de enfermedades asociadas
a complejos inmunitarios en ciertas circunstancias, en funcién sobre
todo de la via de acceso del antigeno al cuerpo.

5.3.1 Enfermedades en las qite intervienen antigenos exdgenos

En los tiempos en que estaba muy generalizado el uso parenteral de
antisueros heterdlogos para el tratamiento de ciertas enfermedades como
la neumonia neumocdcica y el tétanos, se observaban con frecuencia
graves reacciones de Arthus y anafilacticas. Las proteinas séricas tienen
una supervivencia in vivo bastante dilatada para que después de la pro-
duccion primaria de anticuerpos se forme gran cantidad de complejo.
En menor grado, se producen esporadicamente reacciones de la enfer-
medad del suero consiguientes a la aplicacién de muchos procedimientos
de inmunizacién y a la administracién de numerosos medicamentos.
La penicilina, inyectada o administrada por via oral, puede figurar
actualmente entre los antigenos mas comunes que intervienen en la
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enfermedad del suero en el hombre. Las picaduras de insectos son otra
fuente relativamente comun de antigeno parenteral. La aparicion de una
falsa reaccién de Arthus con marcada hinchazén, enrojecimiento y
prurito es una respuesta comin a las picaduras de abeja en individuos
que las reciben con frecuencia. Se ha observado la aparicion de protei-
nuria pasajera pocas horas después de la picadura (106).

5.3.2 Enfermedades en las que intervienen antigenos del medio ambiente

a) Antigenos inhalados

El pulmoén es una localizacidn excelente para la inmunizacion si los
antigenos consiguen atraversar la barrera bronquial, y son varios los
materiales que pueden entrar en el cuerpo por esta via. La caspa animal
y el polen vegetal se asocian principalmente a respuestas IgE y a una
reaccién (anafilactica) del tipo I, pero se han observado casos de sindrome
nefrético estacional asociado a la alergia al polen de la hierba, y la depo-
sicién en el rifién de complejos que contienen IgE (160, 174). .

Varios antigenos — un ejemplo muy conocido de los cuales son las
esporas de los hongos — pueden provocar el sindrome de « alveolitis
alérgica extrinseca » (151). Se trata de una reaccion del tipo del fendmeno
de Arthus que se produce en el pulmén.

b) Antigenos ingeridos

La penicilamina causa nefTitis asociadas a complejos inmunitarios en
una pequeiia proporcion de los enfermos tratados con este medicamento.
El material antigénico contenido en los alimentos normalmente no
atraviesa la mucosa intestinal, pero suele absorberse una pequefia parte
del mismo. Los antigenos alimentarios y los medicamentos pueden
provocar varios tipos de reacciones alérgicas. Los complejos inmuni-
tarios causados por antigenos alimentarios se pueden encontrar sobre
todo en enfermos con anastomosis entre la vena porto-cava, en los que
los antigenos procedentes del intestino escapan al «filtro antigénico »
constituido normalmente por el higado.

Un ejemplo particular de una enfermedad asociada a complejos
inmunitarios, con intervencién de antigenos ingeridos, es la enteropatia
por sensibilidad al gluten. Esta enfermedad tiene por causa la intolerancia
al gluten que, en parte, es ciertamente genética, pero puede tener un
elemento alérgico. Una pequefia proporcion de las personas que padecen
esta enfermedad contraen ademas una enfermedad de la piel, la der-
matitis -herpetiforme, en la que se ha atribuido una intervencién a
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complejos inmunitarios formados por- antlgenos del gluten y anti-
cuerpos IgA (83).

5.3.3 Antigenos de microorganismos infecciosos (124)

a) Antigenos virales

i) Hepatitis B. El virus de la hepatitis B es un virus ADN minima-
mente citopatico que se encuentra en la mayoria de las poblacwnes
humanas aunque con grandes diferencias en su prevalencia. Se plensa
que todas las enfermedades causadas por este virus son de mecanismo
inmunolégico, y el hecho de ser portador del virus por un largo periodo
de tiempo no implica forzosamente que se padezca la enfermedad
declarada. Actualmente se identifican tres sistemas de antigeno-anti-
cuerpo. Un anticuerpo reacciona con el antigeno HBs de la proteina de
recubrimiento. Grandes cantidades de proteina de recubrimiento, no
asociadas al resto del virién, aparecen en el suero de los sujetos infec-
tados ; ese es el material llamado originalmente antigeno Australia. Un
segundo anticuerpo reacciona con la nucleocapsidia del antigeno HBc.
Se ha descrito un tercer anticuerpo que reacciona con el antigeno HBe.

El antigeno HBs se encuentra en la superficie de las células hepéticas
infectadas, y se piensa que el mecanismo patogénico de la hepatitis B
se basa en la destruccién inmunolégica de esos hepatocitos, sea por
medio del anticuerpo y el complemento, del anticuerpo y las células K,
0 por una reaccién en la que intervienen las células T. En los casos en
que se encuentran en el liquido extracelular cantidades considerables de
antigeno HBs libre, es probable que quede considerablemente bloqueado
el ataque inmunolégico sobre el antigeno ligado a la membrana. Esto
parece explicar la asociacién inversa observada entre la gravedad de la
hepatitis y la cantidad de antigeno HBs libre que se encuentra en el higado.
En la fase prodrémica de la infeccién por el virus de la hepatitis B se
observa a veces un sindrome de enfermedad del suero que se piensa que
puede ser causado por complejos inmunitarios. En el suero de muchos
sujetos con hepatitis pueden verse, mediante la inmunoelectromicros-
copia, complejos inmunitarios de antigeno HBs y anticuerpo (7). En
algunos enfermos, esta técnica permite detectar el complemento ligado
a esos complejos circulantes. Al parecer, en muchos casos esos complejos
pueden presentarse en ausencia de toda manifestacién extrahepética de
la dolencia. Sin embargo, hay una asociacién entre algunos casos de
poliarteritis nudosa y la presencia de complejos inmunitarios con antigeno
HBs, lo mismo en el suero que en las lesiones de la enfermedad. Asi se
ha observado en un 40 % aproximadamente de los casos de poliarteritis
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nudosa en varias series. En la mayoria de las series, raramente puede
asociarse la glomerulonefritis a la presencia de antigeno HBs en las
lesiones renales.

ii) Fiebre hemorragzca dengue (FHD). La FHD es una manifestacién
grave de una infeccién por uno de los cuatro tipos del virus del dengue.
En contraste con el curso leve que suele presentar la infeccién por dengue,
la FHD es una enfermedad febril aguda asociada a fenémenos hemorré-
gicos y a un sindrome de shock, con elevada mortalidad en los lactantes
y los nifios de.corta edad en algunas zonas de Asia y del Pacifico Occi-
dental. Esta enfermedad figura entre las diez prlnClpales causas de hospi-
talizacién y de defuncién en los nifios de los paises afectados. Se ha
pensado que las reacciones inmunopatoldgicas pueden tener cierto papel
en la patogenia de la FHD. Uno de los argumentos que apoyan esta
interpretacion es la observacién de que la mayoria de los nifios afectados
muestran indicios de una infeccién anterior por dengue. Un niimero mas
corto de enfermos, incluidos nifios de menos de un afio de edad, pueden
mostrar indicios de una infeccién de dengue primaria. En los lactantes,
la presencia de anticuerpos maternos puede ser importante.

Se ha propuesto un mecanismo por el que la replicacion del virus del
dengue podria amplificarse durante una segunda infeccién. El anticuerpo
contra una determinada cepa de virus del dengue no neutraliza una cepa
diferente del virus, sino que aumenta la capacidad de éste para replicarse
en los monocitos humanos. Se ha observado que los complejos virus-
anticuerpo se fijan a los monocitos, a través del receptor Fc, mas facil-
mente que el virus libre. Aunque asi puede establecerse un mecanismo
que aumente en los enfermos de FHD la cantidad total de virus, no se
acaban de comprender todavia los procesos por medio de los cuales se
produce el sindrome de shock.

De las diversas caracteristicas patolégicas y fisiopatoldgicas propias
de lIa FHD (22, 139), la mas importante parece ser el derrame masivo de
agua, electrdlitos y proteinas plasmaticas a partir de los vasos sanguineos,
lo que provoca el shock hipovolémico. Este fenémeno se produce poco
antes o al mismo tiempo que un sibito descenso de la temperatura al
final del periodo febril inicial. En las Filipinas y en Tailandia, el pronto
tratamiento mediante la restauracion del volumen sanguineo ha dado
muy buenos resultados, reduciendo la mortalidad de mas del 10 % a
1-2 % aproximadamente. El restablecimiento suele producirse dentro
de las 24-48 horas siguientes al shock, y no quedan secuelas. La rapida
evolucion del shock asi.como el pronto restablecimiento y la falta de
modificaciones especificas en el lecho vascular general hacen pensar que
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la presencia de mediadores solubles probablemente tiene un papel mas
importante que la vasculitis en la pérdida de fluido y de proteinas del
compartimento intravascular.

Se han presentado observaciones que inducen a pensar que en la
FHD se produce una activacion intravascular masiva del ciclo clasico
del complemento (29, 206). Se han obtenido pruebas de la presencia de
complejos inmunitarios en sueros de enfermos de FHD empleando la
evaluacién radioinmunoldgica con células de Raji (184) y la prueba de
desviacién de Clq (173). En la patogenia del sindrome de shock puede
intervenir la descarga de aminas vasoactivas procedentes de las plaquetas.
Mas de la mitad de los nifios enfermos de FHD padecen proteinuria y
hematuria, que desaparecen en el plazo de 3—4 semanas. En esos nifios
se ha observado IgG, IgM y C3 ligados en los glomérulos renales (32).
En la piel de los enfermos de FHD son frecuentes las erupciones macro-
papulares y petequiales ; en las lesiones se ha observado antigeno del
dengue, IgM y C3. También se ha encontrado antigeno del dengue y C3
en la superficie de una pequefia proporcién de linfocitos circulantes ;
el porcentaje se eleva y baja después bruscamente cuando se produce el
shock y disminuye la fiebre (33). Un estudio cuantitativo de los complejos
inmunitarios por métodos inmunoldgicos sensibles podria ayudar a
determinar la funcién patégena de los comple]os inmunitarios y de la
activacién del complemento.

b) Antigenos bacterianos

i) Glomerulonefritis postestreptocdcica. Existen pruebas considerables
de la participacién de los complejos inmunitarios en la patogenia de la
glomerulonefritis consiguiente-a una infeccién por estreptococos del
tipo 12, sea de la piel of de la faringe (209). El examen inmunopatolégico
del rifion revela la deposicién de inmunoglobulinas y de complemento
en una disposicion anéloga a la de los complejos inmunitarios. Ademas,
en esas lesiones se ha identificado antigeno estreptocdcico.” El hallazgo
de crioglobulinas que contienen principalmente IgG apoya la hipdtesis
de la presencia de complejos circulantes (119), lo mismo que algunas de
las observaciones extrarrenales. Es probable que las reacciones cruzadas
entre componentes estreptocécicos y antigenos de la membrana basal
del glomérulo humano sean un factor que influya en la intensidad de la
localizacion renal (209).

. La endocarditis bacteriana subaguda y las comunicaciones ventriculo-
auriculares crénicamente infectadas se acompafian con frecuencia de
nefritis y vasculitis: En esas infecciones mds cronicas se encuentran a
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menudo varios autoanticuerpos, incluido el anti-GIg. Los glomérulos
renales contienen depdsitos de inmunoglobulina y de complemento.

ii) Lepra. Esta enfermedad se caracteriza por una serie de manifes-
taciones patoldgicas asociadas a diferentes niveles de inmunidad celular
y humoral contra las micobacterias. En la forma tuberculoide, hay una
fuerte inmunidad celular y concentraciones bajas de anticuerpos, mien-
tras que en la forma lepromatosa se observa la situacion inversa. El érite-
ma nudoso leproso (ENL) se da generalmente en enfermos que sufren
formas lepromatosas o lepromatosas limitrofes en las que pueden encon-
trarse grandes cantidades de bacilos en los tejidos, y-al mismo tiempo
concentraciones elevadas de anticuerpos antimicobacterianos circulantes.
Clinicamente, la aparicién de nddulos subcutineos se acompafia a
menudo de ataques de fiebre y malestar y se asocia a veces a la aparicién
de orquitis, iridociclitis, artritis, neuropatia, proteinuria y/o linfadeno-
patia. La quimioterapia antileprosa precipita con frecuencia la reaccién
ENL. Histolégicamente, las lesiones cutdneas de ENL se caracterizan
por una infiltracién de granulocitos polimorfonucleares y edema. Se ha
sospechado la participacién de complejos inmunitarios en el ENL.

Se ha observado deposicién de inmunoglobulina y de complemento
(C3) en los nédulos de ENL (795). En una proporcidn elevada de sueros
lepromatosos se han detectado complejos inmunitarios circulantes tanto
con la prueba de precipitacién de Clq (66, 128, 161) como con la de
fijacién de Clq (26). Sin embargo, esos complejos se observan en enfermos
tuberculoides y lepromatosos sin ENL con la misma frecuencia que en
los que padecen ENL (26). En cambio, sélo en los enfermos con ENL se
han observado niveles mas elevados de productos de divisién de C3
(C3d) (26). Es probable que este hecho refleje una activacién del comple-
mento en los espacios extravasculares, posiblemente en relacién con una
formacion local de complejos inmunitarios.

¢) Infecciones protozoarias

i) Paludismo. Mediante el empleo de varias técnicas se ha podido
comprobar la formacién de complejos inmunitarios en el paludismo.
Los datos mas demostrativos de la accién patogénica de los complejos
inmunitarios se han obtenido en las lesiones renales. También se han
estudiado otras varias manifestaciones en las que pueden intervenir los
complejos inmunitarios, como la esplenomegalia tropical, la anemia y
la autoinmunidad (208, 210).

Complejos inmunitarios circulantes. Mediante pruebas de difusion en
gel, en Gambia y Nigeria se han detectado antigenos palidicos solubles
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en los sueros de nifios con infeccion aguda de Plasmodium falciparum
con elevada parasitemia (117, 118, 197). Estos antigenos se han clasificado
en tres grupos segln su termoestabilidad — a saber, S (estable a 100°C),
R (resistente a 56°C) y L (labil a 56°C) —y cada uno de los grupos se
ha dividido en subgrupos segin la especificidad seroldgica (200). Estos
antigenos circulan libres o bien fijos a complejos inmunitarios (sobre
todo con anticuerpo IgM) durante varias semanas después de la elimina-
cién de los parasitos por medio de la quimioterapia (88). También se
ha observado la presencia de antigenos solubles en modelos animales
del paludismo, como, por ejemplo, en infecciones con P. falciparum en
monos lechuza (90, 199), con P. knowlesi en monos rhesus, y con
P. berghei en el ratén (208). Hasta hace poco tiempo no se ha podido
comprobar la presencia de antigenos solubles en la cuartana.

Mediante la aplicacién de técnicas radioinmunolégicas sensibles se
han observado antigenos de' P. malariae en sueros de monos lechuza
infectados con P. malariae y en sueros humanos de enfermos de nefro-
patia asociada a una infeccién con P. malariae (87, 90).

Modificaciones del complemento. En el suero de monos lechuza
infectados con P. falciparum o P. brasilianum se observaron niveles mas
elevados de C3, C4 y factor B properdin durante la primera fase de
parasitemia intensa ; ese aumento iba seguido de una disminucion hasta
niveles muy inferiores a los normales (90, 105). En monos rhesus infec-
tados con P. knowlesi (50, 61) o P. coatneyi (I13) y en infecciones con
P. vivax en el hombre (/35), acompafiaba a la-ruptura ciclica de eritrocitos
infectados con esquizontes una depresion de la actividad C total, en
particular de C1, C2 y C3. Se han observado niveles de componentes
del complemento disminuidos o normales en enfermos de nefropatias
asociadas a P. malariae, 1o que refleja un equilibrio entre. la sintesis,
la deposicion y el catabolismo durante el desarrollo de la infeccién
(40, 105, 138, 175, 176). :

En los casos en que las concentraciones séricas de complemento eran
bajas habja también elevacion de inmunoconglutininas, lo que hacia
pensar en un consumo del complemento por activacién. Se observé una
reversién a los niveles normales en los enfermos que respondian a la
terapia (136). En enfermos infectados con P. falciparum se ha descrito
un aumento en el ciclo de Clq radiomarcado (178).

Lesiones renales. Los estudios inmunopatoldgicos han revelado dos
tipos principales de lesiones asociadas al paludxsmo en el hombre y en

animales de laboratorio.
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1) Las lesiones agudas (transitorias y reversibles) son tipicas de las
infecciones por P. falciparum en el hombre, con aparicién de sintomas
clinicos leves de una a dos semanas después de la infeccion. Mediante
técnicas de inmunofluorescencia puede comprobarse la presencia en
muestras renales para biopsia de depdsitos granulares de inmunoglobu-
linas, complemento y antigeno. Esas lesiones responden muy bien a la
terapia antipaludica, y las anormalidades urinarias suelen desaparecer
en el plazo de seis semanas. Transcurrido este plazo ya no se detectan
depdsitos de complejos inmunitarios ; la inmunoglogulina, en cambio,
puede persistir mas tiempo (19, 77, 157). Se han hecho observaciones
analogas en modelos animales de infecciones agudas, como por ejemplo
de P. cynomolgi en monos rhesus (189), de P. berghei en el ratén (30, 31,
y de P. falciparum en monos lechuza. En esta especie de monos infectados
se observé también la fijacién de IgG radiomarcado con especificidad
frente a P. falciparum a complejos depositados (90).

2) Las lesiones progresivas cronicas son caracteristicas de la cuartana.
Estas lesiones evolucionen lentamente hasta la fase crénica, con protei-
nuria persistente, deterioracién de la funcién renal y, a veces, hiperten-
sién. En el hombre, en biopsias tomadas al principio de la enfermedad
se han observado en las paredes capilares de los glomérulos depdsitos
de inmunoglobulinas en el 96 % de los casos, de complemento en el 66 %
y de antigenos de P. malariae en el 25 % (6, 89, 190). La terapia anti-
paliidica elimina la parasitemia pero no influye en las lesiones renales.
La respuesta a los corticosteroides y/u otros medios terapéuticos es mas
bien insatisfactoria (I, 80). Los depdsitos de inmunoglobulinas y de
complemento (pero no los de antigeno) persisten largo tiempo, como lo
demuestran las repetidas biopsias practicadas en enfermos que no res-
pondian a la terapia (89). '

Mediante la inmunofluorescencia se han podido apreciar diferencias en
el tamafio de los depdsitos observados en los capilares de los glomérulos
(86, 87). Los tipicos depdsitos granulares més bastos solian ser positivos
para IgM y/o IgG (IgG3) y el complemento; los casos de este tipo mos-
traban cierta respuesta frente a los corticosteroides. Los depdsitos granula-
res finos solian ser positivos solamente para IgG, con cierto predominio
de la subclase IgG2, y no se comprobaba la presencia de complemento ;
los enfermos sufrian proteinuria muy poco selectivay no respondian a nin-
gin tratamiento (87, 205). En los monos lechuza infectados con cuartana
aparecieron lesiones anélogas a las del hombre infectado (187, 188).

Estas observaciones indican que las lesiones renales en el paludismo
van asociadas a la deposicién de complejos inmunitarios y de comple-
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mento en la mayoria de los casos, pero que en algunos enfermos pueden
aparecer lesiones sin intervencién del complemento. Asi pues, la biopsia
renal no sélo aporta informacién sobre la extension de las lesiones renales
sino que facilita el prondstico. Estudios inmunoquimicos recientes han
confirmado la localizacion de los anticuerpos especificos en las lesiones
renales (97). En la mayoria de los casos estudiados la técnica de inmuno-
fluorescencia indirecta permitié comprobar que la inmunoglobulina
eluida -del tejido renal tiene-especificidad frente a P. malariae. El trata-
miento de secciones de criostato con 4cido citrico (y/o tiocianato de
potasio en un nimero limitado de casos) para eluir anticuerpos fijados
no aument6 la frecuencia de las observaciones de antigeno.

Se ignora por qué en los enfermos de-cuartana se forman lesiones
renales progresivas cronicas y no se conocen las razones por las que estas
lesiones se perpetiian. Parece poco probable que la perpetuacién de las
mismas tenga por causa una aportacién continua de antigenos paludicos,
puesto que el antigeno resulta menos facil de detectar en las fases ulte-
riores de la enfermedad. Es posible que los complejos inmunitarios
paltidicos desencadenen un proceso patogénico en el que intervengan
ulteriormente otros mecanismos, posiblemente autoinmunitarios (86).

Paludismo cerebral. Esta es una complicacion grave de la infeccién
por P. falciparum en nifios de edad preescolar y en adultos expuestos
no inmunes. La mortalidad es elevada. Las principales caracteristicas
histopatoldgicas en el hombre son las hemorragias, la obstruccién de los
capilares cerebrales con eritrocitos parasitados y la deposicién intra-
vascular de fibrina (208). Algunas observaciones indican que la activacién
del complemento podria ser la causa de las alteraciones vasculares. La
prevencién de estas lesiones mediante la administracion de suero anti-
linfocitico o la timectomia neonatal en modelos animales (P. berghez en el
hamster y P. yoelii en el raton) conﬁrma la 1nterven01on de mecanismos
inmunoldgicos (208).

ii) Trzpanosomtaszs Las caracteristicas clinicas e hlstopatologlcas de
la tripanosomiasis africana son anélogas en ciertos aspectos a las de las
enfermedades generales causadas por complejos inmunitarios, como el

“ lupus eritematoso generalizado. Los antigenos de superficie del tripano-
soma experimentan variaciones episédicas y esta sucesién de antigenos
suscita la formacién de anticuerpos especificos. También se forman anti-
cuerpos frente a un antigeno comuin del parésito. Asi pues, se produce
una situacién aniloga a la enfermedad del suero crénica, con periodos
alternativos de antigeno.en exceso y de anticuerpo en exceso. Ademas,
los parasitos liberan antigenos en varios tejidos, lo que se traduce en
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