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RESUMEN 

Esta tesis trata sobre las proteínas de choque térmico 
y ezta diriglda hacia el e2~udio de su e3tructura. 
t?Jn~ión e importancia biolog1ca 1r el inica. Es'te último 
punto resal 't.3. 1.3 P.:lrtic.!.p5..::ion de dicln.s prot.e1nas en 
la respuesta inrcune y ~n p.:irticular, los aspectos 
importo.nte"l relacionaaos ..:on las in.recciones bacterian."ls 
y v1rale~. corno posibles causas de autoinmunidad. En un 
capituJ.o aparte se trata la ~rtrltis reumatoide, como 
una de la..J ení'ermedadc:J LtUtoir.munes ro3..::s lnvesti~adas con 
re5pecto al papel de las pro~~ina? de enoque térrni=o 
en la eLlologia Y P3tog~nesis Oc dicha e11tidad: también . 
.se describe se descr!oe el defecto de .eJ.icozilación a~ 
la lgG, como po~lble mecanisno asociado a la e11fermedad. 
Ambos aspecto.s, parecc::n .1ugar un papel crucial en la 
;:.::.-:~;;::.:;.c.:;!=- .-i~ la ar'-'= i t.l~ reur~a'r.01ae. .r ina1mente se 
plantea la teoría del hornúnculus inmunológico como un 
principio uniricador de doa teoriaa postuladas en la 
tolerancia inmunológica. 

ABSl'BACT 

The theses tr~sta the hea~ ~:::·:~ pr~tein3 and ia 
directed to the 5tudy of the1 :· .:": .. .:-~e-cure. function and 
biclogical and clin!.cal .!.r-~ortance. The lattie-r 
elucidates thc partici;iat.:..on e! the mer.t.icned prote1ns 
in the immune response an:!, particu!arly, the most 
importun~ aspects related ~v b~cterial and viral 
infections which are po3ibles cause.3 of a:.itoimmunitY. In 
an addi tion&l chapter, rheumatoij arthr1 tia is deal t. 
with ns. one of the most 1nve3tigated diseazes with 
regürd to the role o! the hcat shocJ-~ PrC"te1ns in 
etiology a~d patholosy. Al30, the glycoa7lation derect 
~! the IgG is defined as posible me~~nism related t~ the 
:!.::.::=..=~. I:.:."t~ • .;,..s¡:.e._ L~ o:it:t:ID r...::i play a cruc1a.1. part in 't!1e 
pathogenesis of rheur.:iatoid arthritiz. r·1nally, the 
theortc of the homuncul:.is in:::mi..;.nolog:ic.:il as the main 
unifing pr.inciples of the two po3tulated theorie.3. ot 
immunolog1cal tolerance is laid do~n . 
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Los trabajos 

1962 (1) sobre 

N T R o D u e e I o N 

experimentales de ílitosa realizados 

la respue~ta al choque t~rmico 

en 

en 

glándulas salivares de llr.Qs.óphiJa b•1~.ckJ...1. y D..r.o.!s..6.Rlll..la. 

melanog3ster, condujeron al descubrimiento de "genes 

activoe" (puffs) o sitio~ de transcripción activa en el 

cromo sor.Ja, que eran inducidos por el choc;ue térmico, el 

d1n1trofenol y el $al1cilato de sodio, y cuyas 

variac:!.ones comprometian bandas .involucradas en 

actividades metabólicas especificas. Dichos genes, 

fueron denominados ''genes de choque tér~ico'' (1,2). 

f:.i.e estudiada básicamente a nivel celular, lvgrándo.::se 

llegar a importantes cbservacicnes sobre lo~ genes 

involucradon en dicha respuesta: (1) eran inducidos en 

poGos minutos por mucho~ tipos de estré5 celular: (ii) 

su inducción daba lugar a la. sf:ite~~.!.'! de nuevo RNA; 

( 111) se encontrab3n en otras especies de D1·0sóphila y 

en diferentes tejidos: y (iv) su inducc!ón era preced!da 

por la desaparición de g~nes activadcs antes del choque 

térmico ( 3-5) . Por la misma epoca, Ti5s.iere5 y 

colaboradores (6), estudiaron la respuesta a nivel 

molecular y reportaron que este fenomeno estaba nsociado 

a la .sintesis de un ~rupo de proteinas que fueron 

denominada:..:; "proteinas de choque termi..:o" e HSF ~a.el 
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ingl6s h~at shock proteins) y ~ la inhibición de la 

sintesiz normal de ?roteinas. 

La natur~leza unive~sal ct~ czta 

gradualmente 1e5cub1erta y e:1 1~85 Cralg y cola~oradcre~ 

(7) acuñaron ~l términ..:> de "proteina3 de e~trés". al 

demostrar que ~ucho5 ctrcs insultos celularea, tales 

co::-:o anoxia 1 peró:dd·;. de hidróge:--.o roetales ;iesados, 

droeas, desacoplaéores de la fosfor~laclón oxidatlva, 

am1noAcido5 análogos. etc.; p~ecten inducir la sinte~13 

de las prctci¡~as de choq~e terroico (1-lU'; no solamente 

en Qros6p'•~la; zino también en otros organismos cerno 

levadura:i, celula.s aviari..1.s y T~"irPi---·:n ....... a. Poco5 ai'io!'.! 

de2pués, dicha respuesta fue reportaCa en un~ gra~ 

variedad de organismos <1CJ. 

Inve!'.3't!g~.c:.,ne~ post.er1or""~ condu.Jeron al halla.;:go de 

que las proteínas de cheque térmico tarnt:..!.én eB tab ... 1n 

invclucr3da= en inpcrt3nt~s f~ncicnez fisiológicas y que 

mucha~ de estas proteinJ.5 están presente.::: y activas en 

las c~lulas nor~ales. Se introdujo entonce3 el térm!no 

de "chaperones molec:.üares" o sooernadores r:olecularez. 

~ara describir un pl\pel más 15ener.1.l cor.::o prote1naz que 

custod!aa y protegen la cél11la, participando en la 

!l1nte3i3 ,,. actividad .:!.e molt-cula:J biclCg!carnen"te 

prote!.:-.:a3 oliS~J':',~ricas y previniendo la formación de 

estructuras anó:nalas; pero sin formar parte del 

oligómero fln~l (11-15). 
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Se llegó a la conclusión, de que 13 respuest3 al estr~s 

es universal; es decir, ha sido observada t:..n todos li:>e 

'tipos ae organ1smo!j tanto eucür1ote.<J coreo procar1ote3 

(10); y que las HSP iicuran entre 13~ moléculas máz 

conservadas que se conor.en en la filuge~ia, tanto 

tanto, un sistema adaptativo ancestral comün en la 

ev~luci6n (9-15). 

En los úl tirn.:>s anos, ha ,;i:ecidc e..:.. 

prote.!na::s de choque térmico, por el 

interés por 

t:allazgo de 

lao 

que 

e:sta:s proteina.3 son an~1geno3 domin~ntes de muchas 

enfermedaCe~ infecciosas y autoinmun~s en la respuesta 

inmu·ne (16-17). 

10 



O B J E T I V O S 

Dado que las prct-ain.:..'.i cte ::.: • ..;..;u.;:; t:e-·mic-:. conz ti tuy~¡-;. 

un~ de los temas de actualidad. s~bre el q~e giran 

numerosas invest.it.o1,acione=. cieutifico, 

constantemente están apareciendo una gran cantidad de 

aroe=i~an un est~cio ~o~re 1.:-i~ pr-::-:.einas de choque 

térmico. a :.isn"!ra e.o;;: rev l..sión bj bliogr.:i!ica exhaustiva, 

<?:On el 

c!icha3 

fin de dar cor.ocer 

proteiaa:: Juegan pun~c de vista 

biolócico y clir .. .:..co; 7 en e.s:_:iec.;.al ;lor sL1 pa!"t.J.cip:;ición 

en los me~ani~mos de autoincunidad, como en la artritis 

reu.matoide. 
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DEFINICION 

Las proteinas de choque térmico (HSPJ 

3Uperfamilia de proteínas, cuyc nombre 

constituyen una 

deriva de !::U 

inducción e:?;iccific.:i dur.:lntc el c.5tudio dt: la J."e3pU~titd. 

celular al choque térmico en todo3 los organismos. Sin 

embargo, muchos de loe rniernbroz de e~~~ f3mil1a ~~n 

expresados constitutivamente en ausencia de cualquier 

tipo de e~trés celular y son esenciales para la 

actividad y el crecimiento celular; ade~ás, muchas de 

e~taz proteínas, incluyendo aquellas que no responden 

significativamente al choque térmico, son inducidas por 

otras condiciones de estrés, cuyo común denominador es 

quizás la acumulacidn de proteinc3 alteradas en su 

e3tructura terciaria y cuaternaria o de~dobladas en la 

célula. Su función en muchos casos está relacionada con 

la hidrólisis del ATP para 

ensamble y 

oli¡¡oméricos 

desensamble de complejos proteico!! 

y posiblemente el deterioro de la 

~~reg~ción o del plegamiento incorrecto de polipéptido3 

nacientes, tanto durante la trad~cc16n en el ribosoma 

como durante la translocación 

organelas, como la mitocondria 

endoplá3mico en la célula. 

12 
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DESCRIPCION GENERAL 

A. ESTRUCTURA 

Lo que se conoce hasta el presente acerca de la 

estructura de la.3 prcteinas de choque térmico se basa en 

las in<eStigaciones de Chappell y colaborsdcres (18) en 

torno a la HSP constitutiva bovinn de 70kDa (ll5Pc70). 

Dichas investigacior.es y otra3 posteriores, demostraron 

Que la3 cadenas polipeptidlca~ de las proteínas de 

cho~ue t6rmico ccnsisten de do~ segmentos, uno con 

actividad ATPana amino-terminal) y otro con actividad 

de unión a péptido3 carbox!lo-terminnll (19). 

El fragmento tipico de ATf'asa pcsee un peso molecular 

de 44KDa 

grado de 

las llSP 

y una longitud de 380-390 aminoácidos. El alto 

homologia en la secuencia de aminoácidos entre 

de 70 kDa relacionadas con la llSPc bovina, 

sugiere que el siguie~te esquema se extiende a otros 

miembros de la familia: 

La estructura tridimensional del fragmento ATPasa por 

crist3lografla de rayos X (20) presenta dos lóbulos o 

compartimientos separados por una hendidura. Cada lóbulo 

está subdividido en dos dominios e3tructuralen. Los 

dominios inferiores poseen cada uno cinco hojas plegada.:s 

beta y tres hélices alfa. El dominio inferior derecho 

posee en la hendidura dos hojas beta centrales donde se 
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unen los grupos fo5fa.to. El nucleótido ATf' está unido a 

la base de la hendidura (figura 1). 

Sorpresivamente, el fragmento ATPasa por si mismo, 

mueatra una similitud substancial con la es~r11ctura de 

otras proteinas intactas como la actina y la h~xocina5a; 

pe1·0 en especial con la actina. Dicha similitud 

estructural, podria ser con.secuencia de funciones 

vi tale!! en los organ13mos; po.t· otra parte, la estrecha. 

similitud de este fragmento con la actina sugiere un 

aucc::st.ro comun en la evolucJón. Las HSP, actinas y 

hexocinasas son fosfotransferasas que se unen con 

afinidad al ATP. Huchas de las interacciones especificas 

con los nucleótidos parecen estar conservadas entre 

esta!l tr.es familias de proteínas; sin emba1~go. los 

residuos de AminnA.~iüo~ ~rcpUC..5 t·:::.~ (.!orno candi d.::\ to~ para 

la actividad cDtalit!ca no son idéntico5, lo cual indica 

que a pesar de 5U sim1li. tud existt:.·n difcrencia3 en los 

mecanismo.a de transferencia de .fosfatos. L& importancia 

de este fragmento reside en que l<l hidrólisis del ATP es 

occe:5arl.a para la.s interaccione5 de l.:w HSP con :5US 

sustratos polipeptldicos y asi poder llevar a cabo su 

función protectora de organelas como ri bo!lornns. 5fnte!'l~ 

de otras proteínas de choque térmico, proLeollsis 

celular ~ CC'!:::~ cb.:¡¡:;~ron~!i molccu1are3 acompañando la 

s1ntes1s o actividad de proteinas constitutivas 

biológJ.camente nt!cesarias. 
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El otro fragmento cart.oxllo terminal remanente, ·con 

actividad de unión a péptidos, varia ma~ en la secuencia 

especialmente en los Ultimes 30-50 aminoácidos y los 

diferentes grupos de HSP70 relacion.J.d03 con la HSPc 

bovina difieren principalmente en esta región. Las 

HSP70 reconocen una gran var.\edad de 3ustrato5 

pollpeptidicos: pero pueden discriminar entre rtlferentes 

péptidos; lo cual implica. que este fragmento debe 

reconocer sitios e~pcc1fico3 en las proteinas (19-21). 

Es probable que, bajo cc.ndlciones apropiadas, el 

s~strato que induce la hidrólisis del 

cambio conformacicnal en el dominio 

ATP provoca un 

ATPasa de una 

conformación cerrada a una abierta. Dicho ca1ublo es 

trasmitido al dominio para el reconocimiento del 

su5trato, dando lugar a la liberación de energía libre 

por hidrólisis del ATP y a un cambio conformacional en 

el mismo sustrato (20). 

B. CLASIFICACION 

Las HS~ pueden ser agrupadas en familias en base a su 

pP-~O molecular (22), asi: 

1. FAMILIA HSP 110-kDa (100-110 kDa) 

- HSP 110-kDa 

2. FAMILIA HSP 90-kDa (80-94 kDa) 

- HSP 90-kDa 

- GRP 94-kDa 
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3. FAMILIA HSP 70-kDa (~5-78 kDa) 

- H5P 70-kDa o HSX 70-kDa 

- HSPc 70-kDa o p72 

- HSP 72-kDa o GF<P 75-kDa o p70 

- GRP 73-kDa o BiP 

4. FAHILif, HSP 60-kDa (56-61 kDa) 

- H3P 58.6-kDa 

- HSP 56-kDa o p56 

5. FAHiLIA HSP 20-kD01 (10-46 kD'1) o sHSP 

- H3P-H'.:B 

- Ubicuitina 

- HSP 28-kDa 

- ORP 32-kDa 

- HSP 47-k~a 

6. FAMILIA HSP 8.5-k;Ja 

- Ubicuit.inas 

C. E'UNCICN: 

1. E'AM!~IA HSP 110-kDa 

Las HSP (100-110 kDa) de esta familia son 

producidas por la mayoria de los ducariotes; pero zolo 

se han caracterizado detalladareente en roamiferos. y 

aún no se aislan los ge~es que la ccdifican (17). Las 

HSPllO sor. proteinas constltl..i.tivas y predominan en el 

núcleo celular concentradas en el nucleolo. Durante la 

res~uesta al choque termico de co~ta duración. las 

HSPllO se separan de la f~se densa d~l cuerpo 
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nucleolar. sin fr~gmentarlo y se naoen cc11fluente~. 

Cuando el choque térmico es máz prolong'ldo, la!l H3Pll0 

forman un anillo en torno al nucléolo ( 23-24 J. Se 

postula que las HSP110 se asocian con el ARH o con un 

comple 1o de protef.na5 que se unen al ARN y, dado qu~ 

la ~~odu~ción celular de ribosomas es muy ~ensible ~1 

calor, se ha sugerido, que las líSPllO confieren 

protección n dicha2 org~nela3 ~ntc caffibios tér~ico3 

(25-26). Bajo condiciones de estrés y en p~r~icular 

cuando disminuyen los niveles de glucos3 intracelular, 

dicha famili,l y otras proteínas reguladas por los 

nivelA5 de :;;lu-:-o,:j,.:l, .son inducidas conjun1:.amente, 

independientemen~e o r~ci~rcca~entc (13,23-26), 

2. FAMILIA HSP 90-kDa 

esta f3milia de proteinas ocupa ~l 2eaundo lugar en 

tamaño en la familia de las HSP, está pre5ente en 

todas las células y su síntesis es induc!d~ p~~ el 

choque térmico y por otras condiciones de estrés 

(."""'lul~!". E.=t.1:;. !v.:all4ttdas en el citoplasma aonde se 

encuentran asociad.a3 con muchas proteina!l -celulares 

iruportantes, tales co~o la pp60src y otras protei~as 

oncogenicas codificadas por rctrovirus, receptor~3 de 

hormonas esteroides en .su fo::-n:a no t.r.:ins for~.J.d.'.J. 

(8S/9S), cinasas, nctina y tubuJ1na. La3 HSP90 SO!l 

proteinas 5cidaa fosforlladaJ en r03iduo3 de serin~ 
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qu':3 aunque no posef_:.n ac:..l vid ad ATI-'.'l::.a S(: unt-n o.l ATP 

bajo conCicicnes catiónlcaz y llevdn a cabo su 

autofozforil~ción (!3.~7). 

La primera proteína con la cu~1l la H.3f'~O mostró 

t~ner una asociaclCn especifica fue la ~peo~rc 

(protei~a tr.:in3forroa?1te del virus del sarcom3 de 

Rous}. Est3 t1ros!.na c1nasa se a~ocia cou :13¡).JC '/ o 

una fcsfop!'.''Jteina de 5Ukf'.;t in;nediatamente de5pues de 

,- l 't ,-, .""• ,.:, ~ ' ,; ,_-, 

favorece la fc.::;forilación e!¿ la pptiOsrc en residuos de 

serina y no en tirosina. Ur.3 vez en la membrana 

pl3srnática, la pr~te!na pi~rde s·1 ~=:elación con la 

HSP'30. es fosforil.:i.da c-r: ti::o.aii::: ~-· ~·!'; .:ict!.vada como 

cinasa ( 28-29). También S";é' ila <:::ncontr¿l_do que otras 

prote.tnas tra.nsforman":.~!l ccn act1vid.3d tirosina cinasa 

(yes, f¡>!:, fez y fg¡-}, for;:-;an ccmplf"jos estab:es con 

HS?90 y con la prcteina de 50kDn. Dlcha asociación, 

h3ce suponer que HSP90 se une a cinasaa nanteni¿ndolas 

~n1nhlP~ "" inRctiv.;:i.s. mientras .5on transportadas y 

ubicadas en l!i célula ya .:;ue las cinasa3 en estcs 

com?lejos son incapaces d~ autofosforilar~e (13,30-

31). 

En contra!!te con las tirosina cinas.:i:::>, el eru~o de 

las HSP9C taroblén puede 3S4'ciarse a otra.s clnasa.s cerne 

la elF2-.3lZ.:t esti~ular.d'' su actividad y por 

con:?i.gu.!.ente, incrementando la fo.5forlla.Gi6n como 
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mecanismo d~ restauración de los niveles normales de 

proteinns de~pués dol choqu~ termico (13,31-32). 

utra asociación importante, es la inter~cción 

HSP90-rece?tor de hormonas esteroides. Ln asociación a 

dicho recepto::.·, previene 5U interacción con el ADN 

nu~le~r hasta que la hormona ester0ide se haya unido. 

En ausencia de HSP9U, los rccepLur~~ ~stcroidc~ 

interactúan con el ADN indépendientemente Ce la 

~P cree que la 

i11teracción H51:'90-receptor puede ocurrir debido a la 

alta negatividad de los dominios amino-terminal de la 

HSP90, que podrian formar una hélice alfa de tal 

mane.r.:t que la disti·ibución de las cargas negativas 

semejara a los cru;>os fosr"lto del ALN y ocupar el 

receptor hasta que la hormona esteroid.3.l fuese 

liberada. Se sugiere que de manera similar a las 

tirosina cina~as, las HSP90 mantienen el recep~o~ 

inactivo hasta que sea recibida la señal ad~cuada para 

En el caso de glucocorticoides, el receptor 

interactúa con el complejo HSP90-HSP56-59 kDa, con una 

proteina de 23 kDa y con HSP70. Se he sugerido que ol 

complejo heteromérico de proteinas HGP90-HGP56-HSP70-

p~3 puede estar presente en el citoplasma 

independientemente de la presencia de receptores 

esteroidal~s. los cuales internccionari~n con estos 
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complejos preexistent...;;:-:. No ;ee cunoct- la vi.:i por la 

cual llCI'90 intüraccic:l.l ·:en l:: HSP56 { :i?-3:i ·. 

La sinte~is de la H3P90 se ii:crementa dramática y 

tran.5i t:iriamente e-:1 culu~as T subsecuenternente a una 

est11nulación por rnitór;or.os. lJi-::h':'l incremento sugiere 

un papel en la activ3c1ón de linfocitos T L40). 

La a~ociación de l~s HSP9U con tubulina y con 

filamentos de actina de~endlent~ de calcio y regulad~ 

por la cnlmodulina, ~odria 

transporte de la HSr9u al r.6clev celular durante el 

choque ~~rmlco (41). 

Se ha reportado ad~más, que t::d.stc otr:::i miembro de 

est11 famllia con un peso r:.olec'..llar de 84}:.Ja 1r:.duc1.do 

por la exacerbación de glucosa y la anoxia 

intracelular Dich3 pr~t~in3 se cc~occ como GRF94 

(del Inglés glucose-reg~lated protein), y participa 

en la solcbilizacién de proteina3 r.c ~iiccsiladas en 

el reticulc endcpl¿s~ic~ (f,421. La~ GE? o nrctPina5 

reg•J 1 adas por lor. aiyAies doo. gli.F•qr:a intracelular, no 

son induc!.das no1·malroe:i.te por el choque térmico; pero 

ei cuanjo descienden los niv~les intr3~ei~lar~s de 

glucosa u oxig~r.o. La deprivacion de gl~cosa, provoca 

la inhibición de la N-glicosiLació~ de las proteínas 

nacientez en el reticu.:.o er.doplásmico. Tal inhibi=ión 

ocasiona el hinch~mier.to del retic~lo y la acumulación 

de protei.T!'l..5 no ~iicoziladas con.o agregados insol~bl~.=> 

(8. 42i 
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La asociación de la HSP90 con las protoinas 

mencionadas, se ajusta ~ la función de chaperones 

moleculares que acompañan la síntcs15 o actividad de 

1as moléC"ulas constitutivas y biológicamente 

necesarias (11,13,15.43). 

3. FAtllLIA HSP 70-kD~ 

Esta familia de proteinas (homólogas a DnaK en 

E3cherichia coli}, consiste de por l~ menos cuatro 

miembros e.-strechament..e relac icnados en su estructura y 

cuya principal caracteristica es que hi~rolizan el ATP 

con gran afinidad. El primer miembro corresponde a 

la HSPc70 o p72 que es una proteina de 73k1Ja expresDd~ 

constitutivamente en el citoplasma y en el nücleo; el 

segundo miembro corresponde a la HSP70, una proteina 

de 72kDa que está presente en el citoplasma, nücleo y 

nucJ.eolu J' .:~;·e. frirma virtualmente indistinguible de 

la HSPc70 e5 altamente induclble en situaciones de 

estrés; el tercer miembro corresponde a la GRP78, 

HSP80 o BiP, es una prctcina de 78kDa, la cual es 

expresada constitutivamente en el reticulo 

endoplásmico; el cuarto miembro corresponue a la 

GRP75, que es una protoina de 75kDa identificada 

recientemente en ).a roitocondria ( 44-45). Los genes que 

codifican para la HSP70 están localizados en los 

cromosomas humanos 6, 14 y 21 (13.46}. 
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En condicione3 basales, HSP70 y It5Pc70 se localizan 

en t!l el topl.:J..'.:Hna y durante el choque t~rmlco se 

translocan a la~ membranas celulares Y al núcleo 

donde ~e unen a ribosoma::5 parcialmente ensamblados, 

para concentrarse nuevamente en el citoplasma después 

del choque térmico. Este rnec~nismo es pnrticularment~ 

importante en la termotolerancia traduccional 

confiriéndole n la ce~uld ~~v~ucc!~~ 

ambien~alco (13,47-48). 

La HSPc70, participa tambien en el desensamble de la 

clatrina que recubre las vesiculas durante el 

transporte intracelular mediada por r€":ccptor. Dicho 

maczin!.!jmc o("nrre cerco consecuencia de cambio~ 

conformacionales inducidos por el flujo de ionc~ (Ca++ 

y/o K+) d~l lumen de las vesiculas al ~itoplasma. lo 

cual favorece ia interacción de regiones e~peciflcas 

de las cadenn::s ligcrns d~ clatrina .:::on lR HSPc70 y 

estimula la activlctaa fttfó~ic~ 1 ... 

co11~ecuente hidróli~is Jel ATP y el inicio de la 

reacción de desen~amhlc (18,49-51). Este modelo, 

puede ser aplicado a otras via~ de tran~porte 

inLrdc~lu!~~ ~e~!~d~ por clatrina. tales como el 

transporte de enzimas llso,:;:cr:i.:iles desd.~ el aparato de 

Golgl a los lisosoma~ y el transpor~e de hormonaa 

desde el ap~rato de Golgi a lo~ gránulos de secreción 

(51-53). 
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Las calulo.s transfectada.s con el gen que codifi•....:a 

para p53, un encogen celular. y un onccg~n a~tivado 

ra5, son transformadas. En tales células, el oncogen 

p5J ~~ más abundante y estable que en las células 

normales y está asociado a la HSP?O y a la H5Pc70. Las 

mutacion~s que afectan el gen que eod1t1ca para la 

p53, activándolo en su forma transformarJte 1 también 

resultan en 

asociadas & HSPc70 que muestran un incremento de la 

vida media. Se ha postulado que el encogen p53, es 

estabilizado por 185 interaccioneas con la HSPc70. El 

complejo p53-HSPc70 puede ser disociado in....llSJ:.Q. con 

ATP (54). 

En E. coli, la sintesis del factor de transcrlpc16n 

.:sigma-70 es inducida por el choque t.érmlco. Dicho 

factor es una HSP70 que se a~oc!a al núcleo de la ARN

polimerasa, conflriénd.o.!e la habilidad de unlr!3c a 

del Al.Ul. Se ho. "ugerido, que <>l f11ctor ~igma-70 (HSP-

70) es reqV.•"'J.do tanto para "apagar" la transcripción 

de promotores de choque térmico, así como para 

restablecer la transcripción de promotores normales de 

la célula en respuesta nl choque térmico (10). 

La captación de proteinas anormales e insolubles en 

el reticulo endoplá~mico es efectuada por las GRP78, 

las cuales solubilizan dichos ag.L"egados de la mi.3ma 

manera que la HSP70 actúa sobre proteínas nuclecres 
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d~snaturalizada5. La abundancia de la GRP78 en las 

células, 

también 

:sugiere 

en el 

que eotas proteínas participan 

ensamble normal de proteinas de 

secreción. E!1ta idea es apo3tada por el hallazgo de que 

GRP78 es idént.lca a la proteína BiP o protelna 

"unidora" de la cadena pesada de 1.:1.s inmunoglobulinas, 

localizada en el retículo endoplásrnico. Dicha proteína 

se une a las formas monoméricas de las cadenas pesadas 

(H} d~ la IgG. y !~vor~cc el ensamble de las mismas 

con las cadenas ligeras \L), par3 formar la estructura 

madura (H2~2) en los linfocitos pre-B (13,42,55). 

En base a: rnoaclo orig~nal de L~~is y Pelham en 1985 

(9), los mi,...r.-:'b!'n~ rlP PstA f<'!.milia. en su fu:-.1ción como 

desdoblasas, podrian tener una acción "detergente" 

la agregación de proteínas recien 

sintetizadas antes de que ocurra el d~blamiento 

apropiado de las misrn3s, alterar la estructura 

cuaternaria de las proteinas, o bien, racilit~r e~ 

transporte y la tran3locación celular de péptidos 

nacientes a través del reticulc endopl1sm1~o l-~ la 

mitocondria (21). Pelham y Lewis. sugieren que l3s 

proteinas anómalas, fa~llitando e! rompimi~nto de 

interacciones hidrofóbicas inapropiadas y posterior

mente, al hidrr.>l i ::arse el A TP, tit::ne lugar le: 

3eparación del complejo HSP-prvteina . De esta manera, 

las HSP70 también podrían, en úl tim.:l. in!ltanc!.a, 
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restaurar la conf..:.rmacíón nativa de proteínas 

ligeramente anómalas; a3i como contribuir a la 

proteoli3i5 de proteínas muy alterüdas de3pués del 

choque térmico, previeniendo su agregación y l~ 

conzecuente intoxicación celular o facilitando el 

doblamiento de las protci:ias en preces..:> d•:! sin tesis. 

Sin embargo, investigaciones recientes han demostrado 

que los segmer.tos e}l.ol!esto!3 ct~ 1 ~~ )';"r"r:>teina alterada 

pnr el estrés ta~~ién pueden ser hidr~f~l!c~~ y q~~ 

las HSP70 interaccionan tam~ién con secuencias ~vlares 

de la cadena proteica (43,56). 

La función de ch.:irieron Ce HSP70 es de particular 

In:nu:-:.ologí.:l, interés en 

roier.it-ro( s) de esta familia tengan una func!ón análoga 

en el procesamiento 

antigénicos en la 

)' la reexpresión 

superficie de 

de 

las 

¡;eptidcs 

células 

p~esentadoras de antígenos en asociación con moléculas 

de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad. 

Investigaciones recientes h3n demostrado un 14cremento 

del ARNo de HSP70 y cuando célula3 T -dependientes de 

inte~leucina-2 (IL-2)- son tratadas con dicha 

HSP7C, fu~ron mapeados en la región III del complejo 

mayor de hi3tocompatibilidad. Todoz estos hallazgos 

podrian apo~3r la participación de las HSP70 en la 

pre~entación de antígenos (46,57-60). 



Publicaciones recientes sugieren que la GRP75 

lntcr.'3.ctú<i ccn la H::\PflH }. facilita el plegamiento y 

ensamble de proteinaz en la mitocondria (44,61). 

Po~ lo tanto, las HSP70 ccrr:o chnperones moleculares. 

psrticipan en varios proceso~ celulares importante3 

co:'no replicación 

~Q.liJ, transporte 

del ADN y sintesis del ARtl (en !L. 

de péptidos a travé~ de ~e~brana~ 

(t'lgura 2) y su unión con receptores del retículo 

endoplAsroico y de3ensamble de clatrina. Todas estas 

funciones, ~.nvolucran la di!:rupciCn int"r o 

intramolecular de las interacciones proteina-proteina 

(13,43). 

4. FAMILIA HSP 60-kDa 

Pertenecen a esta familia la HSP58.6 homóloga a GroEl 

en ~ y la HSP56 recientemente clasificada como 

HSP ( 3~). En lu~ ¡,,;C:Cl...ü.:...:; !",,-..:.;::.:.~.:.::. !.~. HGPfiR. 6 está 

localizada dentro de: las mi tocondrias. 'fanto en 

pacientes como en individuos sanos se han identificado 

células T co;1 especificidad para HSP65. y homólogos Je 

e~t~ rr~t~inA han sido encontrados en varios 

microorgani5mos como 

Mycoh5cteri11m leprae 

comparten 

(epi topes) 

entre si 

reconocidos . 

y 

Myco?o.cter~ urn tubercu.l~., 

MY=.Qh,cts;r1 uro bQY..i:1 que 

determinfintes anti génicos 

cor!lo inmunodominan tes; "!5 

decir, que evocan respuestas inmun~s frecuentes en 

todos 105 individuos (17,62,63). Dajo condiciones de 
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estrés, la mciécula es proce~ada y presentada en 

asociación con moléculas de claJe del complejo 

mayor de histcccmpatibilidad. Aderaáz, se ha reportado 

que esta proteina estimula la prcdt.cción de una 

fracción grande de células T con receptores gamma

del t..a de humanos y mur1nc!1. Se sugiere que esta 

molécula podria .servir como blanco pa.r.:i l~ respue!lta 

inmune protectora y autorreacti va ( 64-65 J. Se le ha 

asignado el nombre de cha~eronina molecular por su 

participación en el plegamiento y ensamble correcto 

de pclipéptidos de~pués de su tran~!ocación en la 

mi t.:>condt·ia < fial.lra J), probablemente para exportarlos 

a la superficie celular (43-44,66-67). 

Lñ H;jf'5ti. antes conocida C';,.-.c ;:i5t~, es td P!'t!~eu l.~ ~:l el 

ci~c~lasma for~ando cc~~le~~s r.eteroméricos con otras 

proteinas de choque térmico ( HSP90 y HSP70). 

Los receptores esteroidales de glucocorticcides 

interaccionan con estos complejos y permanecen 

inactivos hasta que zea recib~da la sc~al hormonal 

(38,39). Se cree que al igual que la HSP90, ésta 

proteina ejerce además otras funciones vitales dentro 

de Ja célula (39). 

5. FAMILIA HSP 2C-kDa (sHSPl 

Esta familia de proteinas tiene un peso molecular 

entre 10 y 46 kDa (GroE ell E coli). Hasta el 

presentt, ze han repor~ado cinco: Hi~tonn-28 (H2B) 
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encontrad¿:, recientemen~.~ como .:iutt:iantigeno ·~n lupu::i 

critematcso sistémico y t'!nf~rmedadet; rclacior .. 'l.c!as 

(45,GfJ-69i; u,J~~\. t:=ucunLr4l<l.:.t t-.!n ílUrobla;:,tos de 

pollo, la cual promueve ln ori;;ani::.ación d~ los 

cro~osomas a través de interacciones con las histonas 

nucleosnm~le~ H2A y H21', particips ~n la 

degradac1¿n proteolitica de protein.as celulares 

inestables. d~ r.1aner.l dependi~nte ciP. A7P (70); HSP rp 

b.n 1o 'P"' .. º rr:r~tlar o 2Ht~. la cucl.l .::ons!~te de 

cuatro isofc;:'.na.s, trez de l J.!; cu41.les son prctein.o.!'.i 

fo~fcriladas en re3iduos d~ serina. Estas proteinas, 

poseen di ver!:a.3 prcpieaad.~s inc:!.uyendo l.:i. cap.::icictad c!.7! 

formar grandes agreeadc::.: mole<:ul.:ires y la 

fosforilación_ r¿pida de pro~einas ~n la~ células 

expuesta!; a mi tógeno:; y a factores de c:-er:irnie.-,"t.o 

(13,71-72). Estas proteinas fcrm::in estructura$ 

poliméricas denor:iinadas "gránulos de enoque té!"'r:'lico". 

que estAn implicados en la proteolizis celular. Dichos 

grá~ulos contienen ARN, que mantiene inactivo al A~Nm 

a nivel postraduccional. Su síntesis se induce en 

e~t.adc!3 de c!.ifcr~r.cinción e!' el de.:;.arrcl:v b:ij.:i 

temperaturas ncrmales del org.:i.nismo; qui=::?. porqu.e 

promueven la termotolerancia o porq,ue ayud.:!n a regul.:.i.r 

la diferenciación orgánica (13,71-74). Otra proéeina 

perteneciente a esta familia es la ~rot.-.ín1 de 'l" 1•r:ia, 

inducida en algunas célula!j expuestas a la lu~ 

ultravioleta, a v.ari.os promotores de tumores y 
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carcinóaenos quimicc~. a metales pesadoz y a peróxido 

de hidroa'?no; p.;:ro ""º a la hi "PCrtermia. Hccienter.iente 

~e ha encontrrtdo que este protcina es una hemo-

04-tieenasa, cuya funcion es convertir el grupo hemo a 

bilivcrdin:)., pnrticip.:i. en l.o:.; rc.ecanismos de defensa 

contra reacciones ox1dativa5 catali~ad~s por el hierro 

y Por otro!'l t·,etales pesados. Otra enzima de 

aproxirnadamr=..:nte 32 kDa con caracter1s·i:.1cas de prote1na 

de estré~ es la supcró;tido dismutaso., la C'.J.al catali::a 

la re ;¡cción de zu;;eróxido a peró:tido de hidróeeno y 

~xi~eno. Esta enzima puede dcsemper.ar la función de 

prote.::ci6n celu~nr contra el daño o-xidativo y es 

inducida tar.to por la hlper~e~w~~ corno por la 

reox.ieenac:!..ón de les tejidos después <le h!.poxia. A 

este tipo de proteinas se les ha Rcuñado el nombre ¿e 

HAPs (del inglés oxygen-r'2gulat.cd proteins o 

hypokia-a~zociated pro~eins ro~pcct1v~mente) (77-'l~). 

La induc~ión de estas proteina~ durante la hiPOAia 

agudti. J.' lo. si:n.e~.is .:ontinuada dur!lnte la hipoxia 

crónica, s~giere que las HAPs jue~an un papel 

it:iportante en la integridad del en!iote:i..lv cc!..:.!.~r ~n 

aquellas condicione~ donde desciende el oxigeno 

ambiental (74,77). Por O:ütimo, ln proti=-ina de 17KDa 

(BSP47) glicoprotein~ de membrana con caracteristicas 

de GRP por su semeja~za con la GRP78 y con 

caracteristicas de H:5P, ya que :3U si.ntesis se 
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increment.: . ..:un el enoque t.er~ico. En el ret.iculo 

endoplásmlco, la proteina .:le une a la 

desnaturali~ada y participa en ~u síntesis 

colágena 

(74. 79). 

6. FAMILIA 8.5-kDa 

Las ubicuitinas, constituyen una familia de proteinas 

inducibles por el calor y conztan de aproximadamente 

76 amino~cidos (13,17,70). Estas proteinas. están 

conservadas en todos los eucariotes y se ha observado 

que la sobrecarga o inactivación del sistema de 

ubicui~lnn induce la sintes15 de otras HSP lo que 

:suaiere que la señal común de inducción de la 

respu~~t~ d~ chl'..'H}l.1e t~rraic•' ~~ l '3. d~~naturnliz!lción 

proteica. Por tal motivo, se ha pensado que e3ta 

familia de proteinas es necesaria para la degradación 

de proteinas anormales durante el estrés celular o 

después del choque térmico ( 13, 80-81). En la respuesta 

inmune, se ha demostrado que las ubicuitinas son 

elementos integrale~ del receptor de linfocitos 

(identificado con el anticuerpo monoclonal MEL-14) 

involucrado en la interacción de dichas células con 

En la tabla 1 se resumen las características de estas 

familias de proteinas; 
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Tabla l 

~F~a~m~i~'~i~ª'-~~~C~e~~;:.;i:)~~tJ;!.!P~r~~~~"~~~-,~n~-~·º'-~~--"-Ft~Ulll!ci!:in 
Locnl1 .. acio .... 

110-kDa 

90-kDa 

70-kDa 

consti tui;.iva 
-núcleo-

inducible 

inducible 
-reticulc 
endop lá.s:nico-

constitutiva 
-citoplasma 

y núcleo-

inducible 
-citoplaoma, 
núcleo Y 
nucléolo-

33 

H5P90 

GRP94 

HSPc70 

HSP70 

Protecció:-i. 
nucl~!":.lar 

!nactivación y 
activación de 
c1nasa!!. 
Act:l•tación de 
linfocitos T. 
I:iter!lcción 
con receptores 
esteroiaales. 

~olt:bilización 
de agregados 
proteicos no 
glicosilados. 
En3amble y 
desensamble de 
complejos pro
teicos. 

A??~sa liberadora 
de clatri:1a 
Terrnctolerbncia 
traduccion3l. 
ReparsciCu u.o.;; 

preribosomas. 

Ensamble correc
to y restaura
ción de protei
nas nacientes 
~!ect-Arlas por 
estré::¡ celular. 
Proteolísis y 
solubili~acion 
de proteinas 
desnaturali~adas 
o anómalas. 
Presentación de 
antigenos ?. 



Eam1 l ia Ca:.:ác:1:ex: liurnaoo E'irncl ón 
J.qcn 11 zar1 ón 

constitutiva GRP76 Ensamblaje de 
-retículo CBiP) proteínas. 
endoplásmico- Solubili,;ación 

de proteínas no 
glicoslledas y 
proteoi.isis de 
prote1na.o anor-
males. 

C<'_,n~t:!.tut:.lv.i:i GPP7~. S•-~!_•.!bl1 !2~-::.!..0?'? 
-mitocondria- de proteinas no 

glicosl l<>das. 
Ensamble de 
prote~nas. 

60-kDa inducible HSP58.6 Plegamiento y 
-mitocondria- ensamble de pr~-

t~!:ias. 
Presentación de 
b!i t.12'1:'110~ 7. 
Inmunógenos. 

-citoplasma- HSP56 Interacción ccn 
receptores 
esteroidales. 

20-kDa inducibles sHSP Degradación de 
-citoplasma- proteínas de.sna-

t 1.!!'~!!.2~-:!~e. 
Termotoler~ncia. 

-citoplasma- ORP33 Integridad del 
endotelio celu-
lar. 

-retículo HSP47 Sintesi:s de la 
enaoplasm1cc- col.agenc. 

B.5 kDa inducible ubicuitinas DegrD.dación de 
-citoplasma- proteínas des na-

tura.lizada.3. 
Tcrmotolernncia. 
Interacción de 
linfocitos con 
el endotelio. 
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BIOLOGIA MOLECULAR DE LA RESPUESTA AL ESTRBS 

El termino "estrés" f'.le originalmente descrito por 

Hans Sel ye (83) para dezcribir la respuezta 

estereotipada e inespecl fica de macror.1rganismos a. una 

amplia variedad de estimulas externo~ y se ha aplicado 

el :ni3mo téru1ino a la reacción uniforme de la célula a 

vario!; in~ultos, tales co~o lesión oxidativa, etanol, 

infecciones bacteriales y virales. metales pesados, 

radicales de oxise~o libre, inhibidores del metabolismo 

energé'ticc. h!;i:c!6tcr:ni.:i, .:.::u::bio~ de. ;:H, rt.;:pcr!'usién 

después de isquemia, lesión e infla~ac16n (82,83). 

La respuesta al entré3 ez una reprogramación inmediata, 

compleja )' transitoria ce las actividades 

celulares (84). 

El mecanismo por el cunl el e~tré~ es "reglstrddo" por 

la célula y las vias involucradas en la transducción de 

esta señal para la alteración y activación de factor~s 

transcr1pcionale5, no está aún muy e!'lclarecido. Se ha 

l!l'úlJU~~ t.u qut:: ltt. ocuiouldcl6u de proteina~ enormale!'I, 

juega un papel lmportante en la estimulación de la 

respue.:lta al estrés (10,13,84). Este modelo es 

particularmente atractivo en vi3ta del papel funcional 

de la3 HS? en el desdobla.miento de péptidos dentro de la 

célula. Los polipéptidos anormales pueden Ber generados 

por alteración de la actividad ribosomal o "e1·ror 
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ribosornal'' bajo condicione3 d~ estrés (25-~6). Otros 

.autores, aug1eren que la dizrupción del balance en la 

oxido-reducción y el transporte de electronen en la 

mitocondria pueden zer el primer blanco de muchos 

agentes involucrados en la respuesta al entrés. Se cree 

que tale3 inductores, poseen L:i propiedad de forzar la 

cadena de tran!Sporte electrónico en un estado oxidativo: 

lo cual trae como consecuencia lct lúct;;..::c!.6~ tl"! erne5 de 

choque térmico a través de protcinas que controlan 13 

transcripción d< estos genes (10). 

En E....-c.Q.1..l, la re~puesta al choque térmico e~ regulada 

a nivel transcripcional pcr la concentración del factor 

~igma-32; e~tc f~ctcr ~e une el nücleo de la ARN

polimerasa para que recono=ca promotores de gen~s de 

choque térmico (85-87). En eucariotes, la regulación 

t1·anscripcionnl, tmnbién Juega un P'1Pel importante en la 

coordinación de la respuesta al estrés (84,88). La 

corre5pondiente proteina regu.i.aüuL(:l 

promotor de choque térm1co l HSt;) equivale al factor de 

transcripción de choque térmico (HSI"). Dicho factor 

preexiste en concentracione~ suficientes en la célula; 

pero se encuenLrct en el ~!t0p)R~ma en forma inactiva 

como mon6mero. En respue~ta al choque térmico, el factor 

es activado rápidamente a travé3 de fosforilac1ones y 

modif icnciones postraduccionales formando un trimero 

compuesto por tres unidades exactamente iguales 

(homotrimero) (84). 
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l!:l aislamiento de los diferentes genes de choque 

térmico en n,-1'"")",...·Phll.a.. ha hecho posible la bUsqueda del 

elemento prcmotor de cheque térmico (HSE) y en 1082 

Pelham logró definir una secuencia de 14 nucleótidos 

co~Un par3 la mayoria de los genes estudiados; 

5'- CTAGA!ln :>I.T.Cl:AG -3· 

3·- GA~Tl'.n nAAGATC -5· 

n: cualquier nucle6tido. 

Un oligcnucleótido si:-1tótico con ecta caracteristica. 

que se adicione a cualquier gen provoca s;l inducción 

frente al choque térmico (84). Este HSE está presente en 

tcdon los organismos procar~otes y eucariotes y un 

análisis detallado d~ su c::-:.::."·.~c-..:ura mt.:.cstra que~ ( i) ~e 

trata c!e un palindrcn, es decir, la lectura de las 

secuencias en a~bas d!recc!ones es idéntica (en las 

hebras complementarias); (11) está formado de purinas 

(-AGAA-) y pirimidinas (-TTCT-); (iii) la secuencia en 

ambos extremos es idéntica (-CTAli-J; liv) ..::,¿,,,:!:¿ !.0 

pares de beses, se repi"ten secuenc!.as idbnt!.cn.3 del 

c!eroento de ch~que térmico en la misma hélice del 

DNA; asi 'lno podria agregar -AATTC- al extremo 3· 

y cbtendria un dímero o un wú.lt.!.:::.cr:=- "l.'-!~ Ae superpone 

( lC,84). En todos los genes d~ cheque térmico 

estudiados hasta el prezente, se ha visto que guardan en 

común la secuencia regulatoria de nucleótidos 5'-GAA-3' 

o 5'-TTC-3' a la ~ual se unen factores de choque 

térmico activedos por el estrés (figura 4) 
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MODELO DE UN ELEMENTO PROMOTOR DE CHOQUE 

TERMICO UNIDO A HOMOT RIMEROS DEL FACTOR DE 

TRANSCRIPCION (HTF) 

cOrlTACTO ou:. . HTF 

0 Ü F05F•\10~> 

Figura 4. 



Mientras, el mensaje es traducido eficientemente, los 

ARNm preexistentes son reprimidos a nivel traduccional y 

al mismo tiempo los ARNm de la HSf70, los cuales son 

extremadamente inestables a temperaturas normales. son 

eatabilizados por el choque térmloo (10,88-89). 

La caracteristica fundamental de los diversos agentes 

que inducen la respuesta al estrés, estriba en zu 

capacidad para promover la Eintesis rápida de la~ 

proteina~ de choque térmico. Por otra parte, la 

repre~ión de la sintesis de su~ ARNm como un fenómeno 

autoregulatorio, compensa el desbalance metaUólico com~ 

consecu"'!ncill d~ ~str~e o:~lule.r. en cu::o cn.:!o cc:!a!". lo.~ 

condiciones favorables paro la inducción de sus genes 

(89). La repre~ión de prote~na~ normales, en respuesta 

al estrés, implica une interacción entre un inductor 

externo y algunos puntos claves en la maquinario 

metabólica de la célula; lo que permite la producclón de 

seilales que 

reprimir la 

tiene como 

interactúa1:1 con el genoma para iniciar y 

5inte~is de ARN2 es.pecificos. La respues~a 

resultado la traducción efectiva y eficiente 

diferentes organelas celulares cuya función está 

relacionada con la supervivencia celular ante el estrés. 

Una vez que el estimulo ha pasado, l:t. célula recupera su 

sintesis normal de proteinas y los genes de choque 

térmico se reprimen (10,13,71,84). 
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~n resumen, podría decirse, que la respuesta al estrés 

ocurre bás1o~mente e.n tres ~to.pas; la prirncr.'.l e~ 

presu~iblernente la interacción entre el inductor externo 

y alg1~nos puntos de la maquinaria metabólica de la 

c~lula; lü ~cgund~ ~cri~ la producción rle señalez que 

inter5ct~an con el genoma para iniciar o reprimir la 

~!ntc~iz de AP.Ns c~pecifico~; y la tercera tendria por 

efecto la trbducción de un peque~o número de 

pol1pépt1do3 que tenderi!m !:l. corregir los def~ctos del 

metabolismo celular ocasionados por el estimulo inicial 

(10,84,90). 

Los cambios reversibles que ocurren en la e3tructura y 

funcl6n de l~s cé!ulas como consecuencia del choque 

térn:ico !le han car:>cter!.zado en detalle (84,90): 

l. Expres16~ sénica: 

- Ca~bio de proarama=ión en la transcripción a favor 

de los "ene5 de choque térmico. 

- Interrupción del proce3a~iento de los RNA que po5een 

introne3. 

- Disg1·eaación tra.n!l! tcri.'.l de ;ioli:somas y camblo!5 en 

la sintesis de proteina9 coreo consecuencia de la 

traducción prioritaria del hs-ARNm. 

- Paro de la zjntesis de r1bosoma5 como resultado de 

la interrupción del procesamiento de prerribosomas en 

e::. nucléolo. 
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2. División celulnr: 

- Trastorno en la sinte5is del ADN e incremento de 

da~os en el mismo por deficiencia del mecanismo de 

reparación. 

Los defectos en la formación del aparato 

microtubular conllevan a la producción de célula!l 

poliploides y su consecuente muerte por proliferación 

bajo condicione~ de estrés. 

- Bloqueo o retraso del c1c10 celul~~ ~c~~ndl~~dc ~A 

la intensidad del estrés celular ( 84). 

3. Ultraestructur~ y función: 

- Agregación de prot.eiras de lu membrana plaamática y 

eve~tua.l estrangulacií::n. de vesiculas roer:ibranales; lo 

cu:il trae como c.:in~ecuencia tra5tornos en la 

transmisión de seBales y otra~ funciones membranales. 

Colapso de los f!lamentos del citoesqucleto 

(tubulina, microfilamentos y filamentos interme

diarios) y por consiguiente cambios en la micro-

compartamentallzacion, eaeo~ celulaL-, i·eJl.:>tr!t;..:c!t:: 

de mitoccndrias. 

m"tab6l1ca2 por 

y ulteracionea profundaz en las vias 

c~mblos en el contacto con los 

sustratos y roov1lizac16n de calcio intracelular 

(84,30,Sl). 

- Agregación de proteinas en el núcleo ( no histonas) 

como proteina!l oncosénicas y forroa~~.\.ón de gránulos 

cromatin1co5 (84}. Recient.es "nvest1sacione5 sobre el 

efecto del choque térmi~o en la expre51ón de proto-
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oncogenes nucleares, en células linfoides humanas, han 

demostrado que las señales de estrés inducen la 

expresión del 

codifica para 

proto-oncogen c-fos 

la HSP70, indicando 

y del sen 

que existe 

que 

una 

regulación coordindda e11 respue3ta a ~ei'iales de estrés 

(92). 

Deformación del nucléolo 

p~rticulas prerribosomales 

dcsradación. 

y 

por 

sus 

acumulación 

prvductos 

de 

de 

- Colapso del reticulo 

del aparato de Golsi 

endoplAsmico y frasmentación 

en tejidos con s1nt~si3 alta de 

proteinas de secreción y por lo tanto, bloqueo de ~us 

:sin'tesis. 

Fcr:naclón de g:.-3nulos de choque tél"mlco para 

protección del ARNm de proteinas normales (84). 
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IMPORTANCIA BIOLOGICA 

La respu~eta universal al estró~. la abundancia de 

las Hti~ en la biosfera, la con~~rvctcló11 en la ezt~uctur3 

y la secuencia de los aminoac1dos de la~ HSP durante lu. 

especies tan diveruas como bacteria~. plantas, insectos 

y mamiferos traen como con3ecuenciu. aspectos 

algunos importantes, entre en J.os cuales ~stán 

relacionados con la interacc!óo hué!lp.oct-parft~"d t..Q. : las 

HSP son usadas por el huésped y el paráaito para 

protegerse a si mismos de los efectoz destructivos q~e 

ae origina~ durante su relación; la~ HSP ~on antigenos 

dom!nantes de muchos patógenos; las regiones de las HSP 

que muestran homologin entre si pueden lnduclr 

las HSP d~l agente tn:t'ect[:'lnte y la~ proteinn3 del 

huésped ( 63): 

Una vez dentro del huesped, los gérmene3 patógeno~ 

quedan expuestos a varios 

parte del huésped. muchos 

estimulos que inducen la 

mecani~mos de defensa por 

de los cuales semejan los 

respuesta al estrés. Como 

consecuencia de ello, lo~ gérrnenez patógenos produc~n 

una gran cantidad de HSP c0n el fin de protegerse a si 

mismoe de la toxicidad y lesión oxidativa. Dicha 

producción de HSP puede s~r considerada como un factor 

de virulencia comun. Por eJemplu, en re~pu~sta a 
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concentraciones subletales de H~ü~. 

typbimqr1 uro produce una vuriedad de HSP, rnuci~li5 de las 

cuales incluyen superfamilias. Los organizreos pre-

tratad(')s son más resistent.t:J a ccn~er..tr!\f""iones let.'.lles 

de H202 y al cheque térmico que los organismos no 

tr.o.tado.s y que la..s mutantes de Salmonel1a t·(;,l1imurium 

con genes dt: chc.;uc tér!"!'liCt:• <iefectuo$05, las cuales sen 

más rápidamente destruidae por macrófngos activados in 

zuz contr9.par*...es 

ha reportado, 

norrr.r.i.les (83-94), 

Reciente~ente se que el componente 

bacteria! responsable de la interacción de 

la mucosa intestinal es la HSP66 

exp::csada no solamente en la superf!cie de la célula; 

si:i.o también liberada al r:edlo extracelulur. Por tal 

motivo, se ccnzidera le. HS?66 como molecula de ts.Jhesi6n 

que media la salmcn~lo3is {95). Por otra parte, se ha 

reportado que la HSP65 en Ne! 93er1a gr;noe·\'º""ª"", también 

está implicada en la interacción de dicha bacteria con 

Dicha interacción correlaciona con la 

severidad de ambas enfermedade3. Este f~n6rneno ha sido 

denominado "Fenómeno de Rdhesión" ( 96 l 

Por otra pa1•te. ruucha!5 célul 9.5 del huéeped y en 

particular lo!I 

protegerse de 

fagocitos mononucleares, tienen que 

las infl:.:enciaz destructivas d.e lo5 

parási"üos intracelulares y de su!5 prc~ios mecanismos de 

defensa. La producción de HSP por parte de macr6fsgos y 

li=ifoci tos es inducida por muchos activadores 
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fiziológico~. por difer~ntes iinfocinas {38) y por la 

1.~5-dihidroxivitamina D3 -un importante actlvador de 

macro fagos que incrementa l.:l producción de HSP, de 

peróxido de hidrógeno (11~02) ~- de IL-1 en estas célula3 

y protec-e ademas la s1nte:3i:;; norm.-.i.l d..;: pi:vtcina~ pcr 

mecanismos t.r~nscripc!cnale~ y p~strnnscripcionales-

por si misma induce lnstant6.11e3ment.e la sintt::sis de HSP; 

de tal manera que en el foco de l.:i infección y de la 

inflam3ción 5e producen gr~ndes cantidades de HSP no 

solamente por 

el huésped 

los agentes infecciosos. sino también por 

(38). En humanos, la sinte3is de HS~ por 

exposición a H202 ocurre solamente en fagocito~. Eztas 

célulau gencrun radicales de oxigeno libre en el medio 

extracelular en respuesta a fagocitosis mediada por 

recept0r o a la ac~ivación de la proteina cinasa C (99-

a los fagocito::: 

de un mecanizmo 

res1~tcncia ~l da~o oxid8tivo por medio 

antioxidante que inhibe en dichaz 

células la generación de a:iiones superóx.ido. En otras 

palabras. la interferencia de las HSP con los radicales 

de oxigeno libre y la t.oxicidad, puede representar un 

mecanismo usado por el P3tógeno para proteaerse Ds1 

mismo; pero al mismo tiempo, las HSP protegen las 

célula!! del hué!lped de la le!lión oxidativa y participan 

en la eliminación del patóg.ono del organismo 

(83,98,100). 
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En p'lrá.~i t.o.~ prc"JtoüO.'.lrioz, b.:ict .. ::rins y honc;os la 

producción ae liDl' pro•1oca una re5puesta humoral y /o 

r.ielular, por parte de células B y T, no ~olamen.te con 

TcR alfa-beta; sino tambi~n gama-deltR (83,101-102). La 

rezpuesta es dirigida contra epi topes homólogos co1.:iune.s 

entre lu diferentes especies y contra epi topes 

especificos de e$pecie. En el primer caso, la reacción 

d.:i lugar a una respuéstn inmune 1.:ru ... .:ula .;¡u.: ..... c.::t..! 

<!·:infinad.3 ·9. le. inmuni=..:t.c16n contra el agente causal de 

la en:t~rroedad. Est.a t.ipo de reacción inmune cru.::ada, 

puede con3iderarse 

huésped antes de 

como la primera linea de defensa del 

activ~ción de la inmunidad 

6.:J?c:.::1!!.c~. T:>..!. re°"c~c il"ln. es de poco valor diagnóstico. 

en el segundo cazo. la re5puesta va dirigida hacia 

epit~pes especificas dominantes. Dicha tes?uesta inmune 

especie-especifica puede ser de ~j~ valor diagnóstico y 

quizá ;;iod.ri~ servir cerno he.!"raM!.enta para el desarrollo 

de vacunas ( 83) . 

Lae regiones homrjlo¡;:.:\~ de la.:. USP entre pará!!ito3 y 

huésped, pu~den tener como resultad~ una falta de 

rec .. :mc·.:im!~nto 1i3·:ia l!ntiac-nos de patógenos p..:ir ~o.rte 

e:: de~!r, inmunoe no 

difcrenci.:1.ri.:l entre le• propiv y ~l r:licrcbio rnimetizRdo. 

Este ··mimetismo molecular·· {SJ,103) p0dri3 ser usado por 

el pat6,.;eno para "abu2ar" del hu~sped; mj~ aún, la 

rezp1:e!\ta inmune del huee:pe:i contr.:.'\ un determinante 

a.nt1génic0 e:Jpec.:.t'ico de un agente lníecci0!;0 podria 
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cruzar con la 3ecuencié: del hut:speJ y causar 

autoinmunidad (83,l03-!05J. De hache, en ciertas 

enfermedades autoinmuncz se han reportado niveles 

incrementadog de anti:uerpos dirigidos contra las HSP 

t&a,103-108}. E~Ludius con póptido~ ~intéticoz de HSP60 

demoetraron que el repertor~o de l.'.ls célula!: T de 

!nd!v1d11oq nnrmale~ cornprencte clone~ espec1ficos para 

epitopes homólogos a las HSP rnicob3.cterial y humana 

(62,%). 

El hecho de que patógenos y huésped ~tllican 

mecanismos similares para proteP.erse uno del otro, puede 

anticipar que el resultado ante un reto repetiti\'o con 

un a&tigenc eeencialmec~~ ij~cti~~ s6r1a d~ tolerancia 

en vez de aumento de 3U inreunogenicidad (17,83). Pór 

ejer.:tlllo. la e:3trateg1a de la present!lcién de la HSP70 

pcr parásitc~ parece C!"UCi.J.l pa!"3 eequ:.var la respt.:.esta 

.j~ .'<\nT.1r'IP-rpo~ dirii;:ida cont.r.:i la:;: rt=giunez con.::;e:-vadas 

de la molécula y e3tab~ecer un estaCc de tcler~ncia come 

sucede en indi vi 1uo.s que han padecido in!'ecciones 

rei:et.idas de mttla.L·la (109;. S.i.n cmt:.:lr~.:. lc:3 :-:¡eca:-li2m-:is 

i~munclógicos que perrr.i te:1 la re~ister.~ia a 

enfermedades auto inmunes, ln.volu...:-ran inmunidad hacia la 

HSP65 y parecen no estar ascc1adog con tolerancia o no 

respuesta a dicha protein3. Por otra p.:-rte, la 

exposición difet""encial de las HSP er .. re~puezta a señales 

a~bientales puede lleva~ a l~ acu~ulación local de las 

HSP propias, d~ t.:tl forma qui.;: .:;e rorr.pa la tolcranci.3. 
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La conservación y homologia de 

también la hipótesis de que el 

secuencia3 plantea 

.sistema inmune ha 

adoptado ciertas HSP par~ ~u~ propio~ flt1~~- Asi. lo3 

miembros de la familia de protei11as del estr~s HSP70 y 

HSP90 juegan un PAPel importnnte como bl3nco3 para la 

rezpuc:stc. inr.:iune hurnor11J y c~lular en m11cha3 infecciones 

para3itarias: mientran en aquellas infecclone5 donde los 

n~ente2 ~tiológlcos son bacteria3, la respue~ta va 

dirigida hacia lu3 miembros de la familia HSP60. 

Los factores 

incluyen; una 

fagoci tos!.s o 

qu~ posiblcnente pueden 

inducción de su sintesis 

contribuir 

durante la 

bien un fenómeno de diferenciación 

parssita~ia asociado con el proce~o de infección, o un 

acceso preferencial de las HSP a compartnmentali~ar~~ 

durante ~l procesamiento antigénlco como resultado de su 

capacidad para interscctonar con otros polipéptidcs 

dentro de la célula (17,109). 

Por tanto, las HSP Juegan un papel complejo en las 

interacciones huécped-~arásito. Es obvi~, que el 

resultado de esta lnteracclón depende del tipo de 

parasitis~c. czto e~. si es intracelular o extracelular 

y, si es intracelular, del tipo de célnl•..i infectada. 

La respuesta al choque termico puede contribuir nl 

entendimiento de los aspectos moleculares y genéticos, y 

de la interacciórr de ciertos microorganismos con el 

huésped (83.109). En nuchos g~rmenes patógenos ha sido 

demo~t::ado que algunas proteina~ que juegan un papel 
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clave en la interacción huézped-~arásito son co-

regulada5 a nivel transcripch~nal en respuestA a 5ehale3 

ambientales durante el prcc~so inf~ccioso (83,110-114). 

E5 prob.:\ble que las roi~met.:3 .::on.:sidcrncion'2's put'!dan 

aplicar5c a otroe ~icroorganismo~ como el bacilo 

tuberculoso. Se ha eugerl¿o que el choque térmico, 

repre~t:nta. L:..r. "l~b'-'r~tor!o mc~"-"lo" para el estudio de la 

regulación trnn3cripcional coordinada en ttL:.:_r-h<J,c+-,.,.rtqr: 

t.llhPr."';t.;.L:;.¡¡¡~ ( ll'J). 

Co~o chaperor.e~ moleculare~ las ~sr Juegan en papel 

importante en la 3fnteqf3 j~ prot,.,.~nnª en g~nera;, La 

e~tructura terciaria y cuater;iaria de t...;na proteina no ea 

dictada Unicanente por ~u secuencia de aminoácidos, como 

lo estableció Anf!n~en hac~ veicte 3~os (115}; e~ decJr. 

que e9te ~roceso era une de 103 pocos eventos en la 

célula que no eran catalizados por enzimas. En realidad, 

muchas proteina3 poseen en sus secuencias una aerie de 

sedales de doblamiento dictadas por ur. patrón de 

1 nt.P.rAcciones con la maquinaria celular (chaperone3 

moleculares e iscruerasa9) como rec;¡uisi to par u su 

doblamiento (definido como la ad~uisición de la 

estruct~.ua terc1.ir1:i) y ens.!'lmblP. (definido como la 

for~aci5n de oligómeros) (43.56). Como consecuencia, las 

HSP como chaperones n.oleculares participan de manera 

importante en numero2os procesos fisiológicos. Muchas 

prcteinas sen translocadas entre los compartimientos 

intracelulares en forma desdoblada y, una vez dentro de 
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la organela, miembros de es~as mismas familias facilitan 

el doblamiento correcto de la proteina y, si es 

necesario, BU posterior ensan::ble en complejos 

oligoméricos (21,44,bB,116). Por ejemplo, la HSP60 es 

necesaria para el doblamiento y ensn~ble Ce la 

dihidrofolato reductasa {en2imn irnpor'tante en la 

blosintesis de los desoxirribo-nucleótidos después de su 

tranelocación en la mi tocondria), el ensamble de la 

subun!dad beta de la ATPasa, el procesamiento de la 

citocromo b2 y su propio ensamble (43,67,116-117). Otras 

fun·.::ione!S importantes de las HSP cerno chaperone5 

moleculares y su participnción en procesos fisiológiccs, 

han aido previamente descritas (pág.16-33). 

En la resput"-s .... a 

un papel importante en el 

la:;; ií.3P7 O pudJ:ian Jü¿ar 

procesamiento y la 

prese.01tación de antigenos por ... ~arlas razones, entre las 

cuales estarian: su función como ch3perones moleculares, 

la localizeción de los genes que codifican para las 

HSP70, adyacente a la región del cromosoma Beis hurnsno 

que contiene los genes para los ant.igenos del complejo 

mayor de histocompatibilidad (HHC) clase III. asi como 

también la participación de la proteina "unidora" de la 

cadenb pesada CBiPI en célula3 pre-B. (46,b5,b8-fi0). La 

función de chaperones moleculares de las HSP70 es de 

particular interés, ya que es posible que miembro (s) de 

esta familia tengan una función análoga en el 

proceeamiento de péptl.dos anti,;énico• y en la 
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reexpresión de los mismo.3 er1 1.:1 sup .. :rfici·~ de celulas 

presentadoras de antigcnos tAPC) en asociación con 

molécula.e clase II y clase del complejo m.:l:,ror de 

histocompatibilidúd. 

En la presentación d~ anticeno3 unidos a las 

molCcula~ d~ cl.:i.:~ ::!el MHr:' ~eo r~q111 Are la 

proteolisis del antigeno en ~l c1topla~rn3, el transporte 

de lo:J pt:!ptiC.o.e derivado~ n trav .. !!!. del lu¡:icn del 

reticulo endoplázmico y la unión de dichos púptidos a 

las molécu!a3 de clas~ reclé11 s1n~eti~ada3. Los 

péptldos producido~ en el citopla3~a. podrian unirse a 

H5Pc70 la cual actun.ria cc·mo un acarreador de pé-pt1do:3 

al reticulo ~ndoplásmico. Un~ vez que los péptidos hQn 

llegado al lúmen del reticulo endopl3smico es de 

esperarse que s¿ unan a la proteina BiP, la cual 

pasaria los péptldo5 ant.igónico:s a una molécula del 

MHC facilitando el ensamble. La combinación de los 

~ltlos de unión especificoa de la HSPc70 y BiP actuaria 

como un sistema seleccionador determinando cuales 

péptidos aer~n presentados al complejo mayor de 

histocompatibilidad y cunle~ no. Este mecanismo de 

~elección podria 

regulación de 

tener ttn i:-f Pr.T~o P j gn 1 f 1 cat.i vo en 

la respuezta inmune (46,58-60). 

ln 

El 

procesamiento de antitienos exógenos presentsd·~5 en el 

ccntexto de moléculas de clase Il del MHC, puede ocurrir 

después que el antigeno ha t~ntrado a la célula, por vta 

endocitosis o pino=itosis, en endosomas y/o lizoso~as y 
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lo~ pópt1do~ inmunog&nico~ ~or.er~dos puoden unirse a 

moléculas de clase Il recién sintetizadas o recicladas 

(~~.118). Es~as observaciones. implican que antlSenu~ 

endógenos también tienen acct"~O al compartimiento 

endosomal/lisonomal. gracias a la particip3ción de las 

HSPc?a co~0 =hnperone!! mcle:u.!.!I.!"~!!. ~· '1.U~ [',...t' !,., t:mt.o, 

pueden ~er presentados en asociación con molécule.s de 

elas~ II del MH'::; de 10 qu~ Rf>' p 11P.de inf~rir que la 

fuente del antiaeno (exózena o endóg~na) no limita la 

present3ción d~l ar.tigeno unido a moléculas <le clase I o 

II. como inic13lrnente se habia pensado (118-119). 

La func15n especializada de fe~ocitos mononucleares 

como APC requler~ un~ maquinaria en el proceso de 

tra11nlocaci6n intracelular de li.pidos de membrana, a.si 

como d2 proteinas del c1-:..::esqueleto y roer::ibr~nales 

acomPl\!\ada de movimientos de retracctón y propulsión del 

macr6!a,:¡..:> y de .t:asoc1tos13 e 120). r,as HSP tambi~n 

pueden ser 1raportantea en la biolosia del raacrófago por 

muchas razone~: (1) en el proceso de presentación de 

antigenos, están in\'olucrada:.i en una serie de reacciones 

intracelularca cornplcjaa ctc tran5locac16n. Por ejemple, 

lae H3F sen presentadas en ~soc1ación con moléculas de 

clase II del MHC, por el macrófago, como parte de una 

reacción inmune 6 potencialmente autoinmune: (11) en l~ 

actividad fagocitica del macr6fago Ya sea por inducción 

de HSP endógenas como sucede durante la eritrofagoci

tosif, ó la faaocitosi2 d~ bacterias lnfectantes como 
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respuesta a se~ales ambientale3 hostile~ ; (111) en la 

activación y diferenciación de macrófagos y de células 

mononucleares¡ y (iv) la3 investigaciones han demostrado 

que existen diferentes patrones en la expresión de genes 

de las familias HSP70, HSP90 y ubicuitina en el 

macrófago dura.nte el choque térmico hay un incremento 

marcado de HSP70 y HSP90; la expresión de BiP, GRP94 y 

ubicuitina se increI'lenta durante la deprivac16n de 

glucosa y dure.nte el choque t.arrnlco y; la expresión de 

HSPc70 y HSP90 se aumenta durante la exposición de 

macrófagos a lipopolisacáridos (120). 

A las HSP se les puede atribuir un papel relevante en 

el de~.:irrollo de ln renpue~ta in!!!unológica, lo cual 

puede explicar la inmuncseni~idad de esta clase de 

antigenos y la existencia de linfocitos T autoreactivos 

que reconocen epitopes en las HSP. En la respuesta 

inmune, la función hacia las HSP es probablemente 

doble. Co~o primera medida provee la primera linea de 

defensa antes de que se estable~ca la inmunidad hacia 

antigenos especificas de patógenos (121) y como segundo 

la respuesta hacia epitopes propios de las HSP podria 

tener la función de ellmln.tt.r cl::lulas lesionad.a~ o 

células autólogas trans!or~adas corno re~ultado de la 

expresión aumentada de epitopes de HSP Propias en su 

superficie, ya que las células normales no generan una 

densidad tan alta de estos epitopes en su membrana 

externa (121-122). De acuerdo con estos estudios. es 
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factible suponer que las celulas T con receptores gamma

del ta han evolucionado, originalmente. para eliminar 

células propias estresadas; es decir, las células que 

expresan las HSP propias. y que posteriormente, hayan 

diversificado sus funciones hasta llegar al 

reconocimiento de antigenos ext.raños ( 17, 62-63, 82). 

Como yentafa filogenet~. la5 HSP imprimen un 

carácter de supervivencia en todos los organismos. La 

respuesta al estrés 

~istema universal 

ambientales, incluido 

exógenos o toxinas 

provee a los organismos de un 

de adaptación contra agresores 

el reconocimiento de antígenos 

peptidicas (47-48,64,73). La 

termotolerancia, previene la inducción de anormalidades 

morfológicas en los organismos vivos. Choques térmicos 

:scYoro::s: en etapas e.sp~clflcaa del desarrollo. inducen 

en muchos organi~mos anormalidades denominada:i: 

"fenocopias", las cuales aparecen como consecue~1cia del 

bloqueo en el ARN y por consiguiente de la expre3ión 

normal de genes en su secuencia (10,48,73). Tratamientos 

térmicos suave5, administrado~ antc3 del choque térmico 

severo previenen la inducción Ue d!chas anormalidades. 

Se ha sugerido que los transcritos de genes de choque 

tó~mico escapan a este bloqueo por carecer de lntrones 

(lü,47-48,09j. El papel de las HSP, y en particular 

de las ubicuit1nas y sHSP, en la proteollsis de péptidos 

anormales acumulados en la respuesta al choque térmico; 

hace pensar que dicha respuesta ha evolucionado como 
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medida pnra prevenir la acumulación c1toplasrn~t1ca de 

productos transcrito5 anormalmente, y con ello, 

limitar la ~inte5is de polipépti. irrelevante5 

para el metabolismo celular (10.13,17,Bl,1~3). 
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IMPORTANCIA BIOMEDICA 

El 3iztema inmune a menudo ej~rce eus funciones bajo 

condiciones de c~t.re~. La ti'""t'ir~ ""'::'.' un fenómen..:i general 

de la~ infecciones slstémic~~ agudas. 

de la respuesta del huésped 

secunct~riamente a la estimulación 

que forma parte 

a infecciones, 

en los c~ntros 

termoreg1.lladores y que tiene como resultac!o un aumento 

activo de la temperatura en el cue1·po por mecanismo5 

fi51ol6sico5 y cfectore3 funcionales (123). Los 

mediadores de la fiebre -los piróg,;nos endógenos-

incluyen la IL-1, la lL-6, el TN~ y lo~ interferones. 

Muchas ~viCencias 

estoz mediadores 

tér~ico: la IL-1 

~ugieren una relación estrecha entre 

inmunes y la respué3ta al choque 

t..1duce la producción dt: IL-2 y la 

prolifer3ción de linfocitos; la IL-2 y alg~nos 

mi t6senvn corco los ¿3teres de forbol incrementan L~5 

niveles de ARNm de HSP70 en linfocitos (40,98). Los 

interferones alf~ y beta potencian la injuria térm!ca en 

célUl«• de mamiferos. Muchos efectos del f:ictor de 

necrosis tumoral son mediados por los radicales de 

oxiger.o 11 bre: les cuales proveen un 

er.tre la respuesta del hués?ed a la 

puente de unión 

infección y la 

respues~a al cheque t.erml:::o. La sintesis de .1a3 HSF 

durunte la fiebre y la inflamación (inducida por el 

ca¡or, los radicalez de oxigeno libre o loa mediadores 

inmunes) podria explicar en parte, el valor de 

56 



supe~vivencia de la fiebre (9~.1%5}. En la inflam~ción 

las HSP juegan un papel importante. La respuesta al 

choque térmico en las células inflamatorias parece e~tar 

regulada especiflcamente por suz propios productos 

prolnflamato-rios (radicales de oxigeno libre. 

cltocinas, proteasas, factores qu1m1otáctlcos, etc.) 

,generados durante funciones fisiolégicas tales como 

fagocitosis, diferenciacion celular, o en ciertos 

una clase 

aguda con 

clinica de 

original de p~oteinas intracelulares de fase 

actl vldad antioxidante. La relevancia 

las HSP en la inflamación crónica es apoyada 

por el crec1n1ento del órgano afectadC" y por la síntesis 

espontánea de estas moléculas como la HSP70 en 

condrocitos de pacientes con osteoartritis severa 

( 98, 126). Consider3ndo que las quemaduras, las 

infecciones gencralizac"w.!3 y las re~;mestas alérgicas 

pueden representar modeloB de activación inmunológ!ca en 

de linfocito!3 T. r¡ue depende de la. regulación autocrina 

de in~erleucina 2, se aco~paña de aumento en la síntesis 

de !l.SP, 

se hayan 

no e!l sorprendent~ que en 

podido identificar HSP 

inmunodominantes (17,98,125). 

varias enfermedades 

como antii:renoz 

Se ha demo!ltrado que las células T CD4 de paciente~ 

con tuberculosis o lepr.;i frecuentemente reconocen la 

HSP60 y que dicha proteina es un antígeno dominante de 
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M·rcobac~AJ:ium tuberc~, y 

Hicobaf'!tcriurn lepra.e.. Más aún, se ha observado que 

cólulas T de donadores sanos, con recep~ores alfa-beta 

y gam~a-delta reaccionan es~ecificamente con la HSP60. 

La Tuberculosia es una infección crónic~ que afecta 

principalr.::ente los pulmonú!l. En m'.tcho5 casos. la 

1nfecci6r• no se manifie.sta como enfermedad clínica, 

:;,:.::!.;:;¿¡3 ~vr4ue las oscter!ae estén confinada3 a le.sienes 

pequeña5 ¡.~ persistan con una acti•.rid.:id metabólica 

reducJda por la res~uesta inmune celular. Hjs tarde, sin 

embargo. pa.rticularn::ente dezpués Ge la .ictivacién del 

!51stema inmune, la bact~ria puede reactiv.:irse y causar 

la .,nfermedad cli~j c.3 5e hu estimado que 

Rproximadamente del la pcblaclón mundial es 

ir.'?"!ctadc con ~ .... -u 1 rsi:J; pero sclc un peque'.~:) 

porcentaje de este enor~e número de per.sonaz llega a 

5Ufrir tuberculosis activa. P~dria eer que una re.aCción 

~=~=~~g ~e la ii5~~u de l~nfccitos T contribuya a la 

proteccién parcial centra la enferitedad ( 62, l.:'.!1). Por 

otra parte, 

bacterias y 

HSP60 ta:nb!6n 

células T 

comparte regiones con otras 

CD4 del huésped. Estas 

regionea. repreo~~nt-~n un bl.:.;-.c..:. .i;.uL~ncial I?ars una 

re!!puesta inmune autoreactiva, ya que se ha encontrado 

que clcne3 de células T que ex~resan el fenotipo CD4 

recor.ocen pép~idos sin~éticos de regione3 conservadn3 de 

HSP60 (62-64). Sin embargo, Ya que tales células han 

sido encontradas también e~ individuos sanos, podria 
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concluirse que bajo condiciones normales. estas células 

no non p~ligrosas; pero durante la infección, podrian 

acti var~.e de mnnera .!lberrante y c011trlbuir a la 

p8togénesis de la er.fermcdad ( 121). Por otra P"rte, 

podría predecirse que si algunas HSP del 

tubercul O"ii "i, con al to poder inmunogéniúo, si:'ln inducida~ 

durante la infección como un requerimiento para la 

supervivencia de la bacteria 1 n yJ va, lógicem~nte 

durante la inmunización experimental con bacilos 

atenuados o muertos no podrán ser inducidas y por tanto 

no darán lugar a una buena respuesta inmune (110). 

La Lepra 

humano que 

es una infecci5n aranulomP.tosa cr6n!c3 del 

btaca los tejidos superficiales, 

e:pec!~lccnte la piel y los nervios periféricos (127). 

El cuadro clínico caracteristico de la enfer~edad tiene 

una forma polar. Mientras en la lepra tuberculoide se 

encuentr3n solami::nte pocos bacilos confinados 

principalmente en las lesiones de la piel; en la lepra 

:epromatosa mültiplez bacilos están locali~ados en 

lesiones difusas de todo el cuerpo. La re~puesta de las 

células T hacia los antígenos de M l~n~o~ ez mjs fuerte 

en la lepra tuberculoid~ que en la lepromatosa. En este 

úl tiruo caso, la respuesta es baja o ausente; lo cual 

correlaciona con la gravedad de la enfermedad 

lepromatosa. Las investigaciones han reportado que las 

células infectada~ por el bacilo (células de Schwann, 

de i~portancia única para la integridad Luncional del 
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~istema nervioso perlf6rico}, reaccionan fuertemente con 

anticuerpos anti-HSP6U y con r~siztent~s a citotoxicidad 

medio.da por 

la lisis 

anticuerpo!:. El mece!.nismo Ue 

no ha 

teniendo presente 

sido totalmente e::;clarecido; 

que bacii :is viables son capaces 

pero 

de 

evadir compartimientos endoson:.ales y entrar al 

citoplasma, las proteinas tacteriales podria~ ser 

captadas por la HSP70 y llevadas a la superficie de la 

célula. Ta;. parece entonces. que en e3ta enfermedad, 

los mecanismos inmunológicoe son le~ reeponnables d~ la 

destrucción de las células de Scht.1ann J' r.o el prcpio 

bacilo. El incre~cnto de la sintosis de HSP en respuesta 

a la inf~cc16n por M le2rae protege este tipo de célula 

al ta.mente su~ccptible y, de este medo, pre\•1cne, o al 

menos disr::in'..l~e la inmuncpatc.[!~!".CSL3 de la enfermedad; 

ya c;,ue la dc.st.ruccién de C!..::ns células represent.i;,, el 

rnecnnismo mb.s patogénico de la lepra tuberculoide. SL1 

embargo, en esta etapa de la enfermedad solamente se 

encuentran pocos organisreos; lo cual hace suponer que 

las células de Schwann ex;;:cesan su pr':)pia HSP60 unidas 

a moléculas de 

hiztoconpatibilidad 

cl~se del complejo ma~cr de 

y son reconocidas por !as células T 

causa:-:.do la inmunopatogénesis. Estas observaciones 

pued~r.. ser de relevancia para el entendimiento de lo:s 

mecanismos que co~llevan a la destrucció~ de los nervios 

en el leproso (121,125-127i. 
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En el Trac..::inia la H5P6U es el antigeno patogénico. de 

las infecciones del tracto ocular y urogenital. La 

~nferrncdn.d e= causo.d(l. por Chla.rr·vd1 a tr.>J.choro;),tis pt>.tógeno 

intracelular obligado; . el cual ~ntrn ~i organisre? en 

forma de cuerpos elementales metabólicamente inactiVo:s y 

un.=t vez dentro de la c~lulo.. la bacteria es transformada 

en su forma vegeta:t.i va o cuerpo!> rcticulados. Dichos 

cuerpos se replican dentro de 1ncuolas y posteriormente 

se diferencian en cuer~os elementales, l~s cual~s son 

lib~rndon subsecuentemente de la cólula huésped. Las 

infec~iones ~~nitales aguda~ causadas por C trachom~ 

~e caracterizan pc,r uretri t ... s y cervici~iz y la 

in~ección crónica puede causc.r infertilidad. La 

infección primaria de lo=: ojvs se c.:i.r.:i..-::terizn pr"Jr 

conjuntivitis, la cuDl usualmente se resuelve sin 

mayores consecuencias; pero la inflamación crónica 

conduce al tracoma con ceguera. La infección 

experimental en animales con c.._pc;ittaci (pat6genó de 

maQiferos inferiores) ha dado evidencias de que la 

patogénesis del tracoma es debida a una reacción de 

hiper~ensibilidnd de tipo retardada 'contra HSP60 y en 

particular, contra un epitope q11~ comparten ar:1bos 

gérmenes. Hasta el presente no esta claro ~i ~1 6píto~c 

causante de la enfermedad es compartido por las HSPCO de 

mamiferos y, de ser asi, la patogénesis de la enferm~d~d 

repre~entaria una verdadera respuesta autoinmune; pero 
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lo más probable, es que la respuo~ta inmune •3Sté 

dirigida contr~ el género Chlamydia (121). 

El cólera, enfermedad causada por el V1br1o cholerae, 

es caracterizada por diarre~ y deshidratación intensa. 

Las virulencia de este microoraanismo depende de la 

producción de enterotoxina y de la habilidad de 

adherirse y colonizar el intestino delgado del huésped. 

es lao1l al t,;aiu,,_ La enterotoxina 

una subunidad A y cinco subunidades B que son 

codificadas por el operón ctxAB; cuya expresión está 

bajo control d~l activhdor transcripcional codificado 

por el gP.n toxR. Dicho gen juega un papel central en la 

reeulación coordinada de las prcp1eda1ez virulentas del 

~ (112). Recientes investigaciones han 

demostrado que la elevación de la temperatura a 37·c 

induce la expr~sión del cen de choque térmico htpG, pero 

decrece la expresión de toxR. Podria especularse que el 

micr':'organismo 

protege a si mi3mo lncrementando lu ~!.ntl.!515 de 3U!1 HSP 

y una vez adaptado a su nuevo ambiente, inicia la 

producción de toxina (121). 

,~r=.tc.:: del ~dveni!!!i-:.-nf".n rlP los antibióticos, la Sifilie 

(enfermedad venérea causada por Trc2onema pellldum), era 

tratada con hipertermia. Como caso curioso, el L 

palJjdum es. hast~ el presente, el Unico microorganismo 

que no exhibe una verdad~ra respuesta al choque térmlco 

. a pesar de poseer las l!SP homóloga5 a DnaK ( 70KDa) y 
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GrocL ( 6óKDa l. Los r~.:sul tlldós concuerdan con la 

termolaoilidad de este roicroorcanismo (l~B). 

En la l.i.steriosjs, ~11ft!rtnt:dad cau~nda por ',1 ;rer1.'.l 

~..ózf!n.e..:::., los mecani!:mo.s prr-Jt~ct.ores contra la 

enfermedad est.:in dividido.:5 en do!; fa.::.es según su tiempo 

la!! prirneraa 48 horas, ::se ntribu>-·e a macróf.:-tgos 

residentes y al flu.10 dt~ f.'lgor.1 to!.'; rj~~·!va.do~ de eedula 

6see en el }ligado y en el bazo; ~· la res::iuestn tartlia 

que comienza 4 dias ~espués y es caract~rizada por Is 

proliferación de células T dep1~ndientes de antigeno 

listerial, las cuales incrementa~ la destr~c~16n de la 

bacteria. La ap.:irición tempr.:ina de célula~ T ccn 

receptor~s 

protección 

garnr:;a-oelta 

entre las 

puede jugar el 

dcz fases (la 

papel de 

del sistema 

fagcc1 t,ico y l.a de la respt..:.e!lta inr.mne r::~diada por 

cél~las T con receptort~S alfa-beta). Las investigaciones 

han demostrad.o que una subclase de célulss T con 

receptores gamrn~-del~a provee la primera linea de 

defensa contra la infección, por reconoc~miento de la 

HSP65 endógena, de lae c-élul.:i~ .:iut6logas 1n1'cct.:i.das y 

HSP65 exógena deriva da de Lis ter J.:" y por la producción 

de citocinas cerno interfBrón gamma. Asi, la respuesta 

rápida de células T hacia HSP especificas hacia 

patógenos antigénicamente diferentes antes de la 

expansión clonal de células T ~ntigeno-especificas forma 

un p1.iente d"! unión ~ntr~ t:l sL~tem.3. f3:J:oci tico y el tipo 
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de r~spuosta inmune altamente evolucionado. Este mod~lo 

(figura 5), ha sido propue.s~o para explicar el papel de 

células T HSPF5-especificas en la defensa del huésped 

(129-130). Podrin considerarse que los liní0cito8 T c01l 

receptores garnmo.-cteltn tienen un papel dunl: por un 

lado, podrian iniciar u1~a respueJta especifica contra 

patógt:no~ , y por otrv, .:;t;. reac-ti·:!.d::i.:1 h.::!-::i:\ HSP vr0pi~s 

podria iniciar o amplificar la reacción ir.mune en el 

q\~tn rlA la infccciór. (121,130-131). 

La enfer:ned.:id de chagas cau5ada FOr Tri.p.Jnqr.;on;a crur.i. 

es caractcri~ada por le5iones car~iacas, e~ofágica~ e 

intectin::iles -=-~ue hJJ.n sido c(')nside!'ada::; como el resul ~ado 

de ~na agresi6n a~toinruu~¿. No exizter. datos public~dos 

acerca de la relación entre E:!:tas l1~si::.:-ics y llls HSP; 

por el contrario, el suer0 de ~&cien~es con la 

en fe ::-rced.ad crónica no cont:.enc anticuerpos que 

re.:iccionan ::on la HSP70 humana (121,132). Sin embargo, 

es posible, que la cror.icidad de la e:1ferf:'ledad al igual 

'!llf"I Pn la malaria. conlleve a un ~c;tado de tolerancia 

por la consta~~e exposición de las 

parási7.o r.omólo¡¡:i~ al hu:oo.no (10~). En 

causado por E.1..a,srno::H1¡m fal.-1y:;i.,...u¡y l~~ 

5ecuencis~ del 

el Psludiemo, 

células T con 

recepto::oes garnma-delt~. pueden reccnocer proteinas del 

parásito homólogas a la.z HSP ht~roanas; lo cual explicaria 

una par~e del reconociciento de un extracto antigénico 
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~ AUTOINNUNIDAO. 

PAPEL DE LAS CELULAS T - HSP65 ESPECIFICAS EN LA 

DEFENSA DEL HUESPED 

Figura ~. 



crudo de e....._¡:~_l_pípari,un p.:.r donadc·J.·es axpLH3t:tos ;il 

pará>;ito (108). 

Los viru.:5, a diferer.cia de J as bacterias, no portan 

genes de choqu..: térmico y pu~den causar solamente el 

incremento de la$ HSP endó~~na~ del huésped. Esto 

significa que la respuesta. del hué.3ped durante una 

infección viral resulta en niveles elevados d~ la 

t!Xf/L"t:::Üóu t!tll.ÍV8t!Hd Üt:: ii.3?. Lu. ::$r./ur~exvrt:::;;;ión u~ ia~ li5? 

ejerce un tiectv protector .3obre los macrófaf~03 centro. 

cit~clnas cowo el factor de r.ecrosls tumoral y a su vez 

estimul3. una subcl.:i!le de linfócl tos T con receptor 

.aarn:na-delta. 

efecto de 

llnfoci tos 

~ctencial 

Entos :!.11:.foci t.og activados eje!"ccn u1~ 

retroali~cntac1ón negativa 

T ~on recep~or 

aut.orr<eact! ~,;o 

alfa-b~ta, 

de estas 

sobre 

limitan do 

c~lulas. 

los 

el 

Las 

linfocinas/citoclnas s~cretad~s por t:élulas T con 

r~ceptor gamma-delta mantienen la activación del 

1uttu.t·ó..Lt1.80 ü~:s1:1ut::s que él viru2 ha siao el1m1nad.-;:> y 1~:3 

células T con receptor .'.)lfa-i:i.::ta ya no 8on es-t;.ímul3.das, 

lo cual 3erviria como un mecanismo protector 

inespecifico contra. una infección secundaria bacteriana 

durante e} prOC~!'(<°' ci~ l:l r'Ppl'l't'"At"'i_/in t.i.•;.u1l.'H'" E'~'t~ 

"cii·cuito" (figura 6) ha sido prepuesto como ua modelo 

hipotético que vincula la acción de células T CD3 nlfn

beta. HSP65, macrófagos y células T g~~ma-delta en el 

virus de la influen~n en part!cular. Si este ~caelo es 

correcto, cualquier i·espuesta viral especifica de 
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CIRCUITO 

r·1gura 6. 



células T 

exacerbar 

alfa-bet~ podria tener el potencial de 

autorreact1vidad corno consecuencia de 

interaccione3 en sitios donde células inflamatorias no 

puerlnn ~cr clir.1inac:!ns por 

f13iológico11 normales (133). 

U1~a lin~a ¿t::: pai. t.1cul. .. u: lutt!rt-:> cu11cit:::rn~ dl cambio t-!H 

la termotolerancla que acompaña la transf Jrmación 

ccl....:lnr. LD. hir.:crtcrm!:i o!·ovuc."ld.'1. en con 1untn con ]A 

administrnción de radiación ionizante ha sido una 

her~amienta importan~e en la terapia contr3 el cáncer. 

La b3se de este método. es que célula~ tran~forrnad~s son 

más sucept!b!es a los efectos tóxicos del calo= qu~ sus 

con";r:tpartes no tr.:in5formad.:ts, tanto in v1 tro como 1.c.. 

tlzQ. C 10, 8·1 J. En sab!.do que los ~rot:;::mcogene!> jueg.:m un 

papel clave ec el ·creci~iento. la diferenciación y el 

desar~ollo celular y qce loe ~~:t~onccgenes cc~o c-rnyc, 

locali~acto3 en el nUcleo, ez~jn 1nvolucrado3 en la 

r"''ltllación de la exi:reslón de otros nenP.s: m1P:ntrtt!'\ quP. 

los productos de c-fos y c-jun actúan co~o reguladores 

de la transcri~c16n, pa~ticipando en la transm13ión de 

.saiiales lntracé:lul.J..n::~ <le i..:orto t~rmino a respueata:s de 

larga duración. Se ha sugerido, que el mecanismo de la 

inducción transcripcional de c-fos y HSP70 durante el 

choque térmico puede ser la síntesis o la activación de 

un factor trar.sact~vante especifico para otras regionez 

reeulatorias del ADN que están involucradas en la 

reJUlec16n de la expresión coordinada de e-fes, c-Jun, 
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c-m.vc • .Y li::iP70 durante el choqi.:.e térmico (9~). La 

expr"'!!sión coordinD.da de c-foc y c-Jun en ri?.spuest~ a 

aleún eztimu10 ei5 un fenómt;;r.o geoneri".l que ocurre ~n 

diversos tipos de ct.!lL:las en re!3puesta a una varied~d de 

seh.'lles de estre~; adel!l6.s, la !5intesie de H3Pc70 y 

HSF-1 se lncre~~nt3 según el tipo d~ tr~n=f~rmoc16n ~·~ 

células tumorales ( 76). Difer~ntE"!!:: protef:-in~ oncogénic.:i3 

transmi t1d33 por Afül- o 

sinte~is de HSP70; la 

A.CN-v1 t"U3 ;:.ucd .. ~n 

et.; al podria 

"':-;t!mul!!r L'l. 

1nd·~c1r la 

tran!)forma-:.1 ón e inclt~si v·:! fa.cili t.::i.rla. Podria ser qt:e 

la hiperter~ia en vez de potencializ~r el ef~cto de las 

radi.:icione~ o de la qui~iot~rapia, h..:J.s~a cierto punto 

cr~e resistencia al efecto terapéutico. Las 

i~pllca~lun~s de estoz h.::i.llazgos experimentales radican 

en la importancia de una planificación precisa de la 

radioter~oterapia y/o de la quimiotermoter3pia; y~ que 

la tolerancia al estré3 en este c.::i.so, podría permitir el 

crecimiento y proliferación de células de car3ctAr 

maligno (64). 

La cirrosis alcohólic" eatá asociada con la 

acumulación intracitoplasrnáticR de HSP70. L3 natur~leza 

de tal asociaciOn no =e ha ~sclarecido ha3ta el 

presente; pero la pro?iedad de ATPasa de la H3P70 y el 

descubrimiento de que ub!cui tina forwa cvn.jug.:i.doe 

ccvalenteo3 dependientes d<? ATP con proteinas anómaV:t2 

para la proteolisis r5p1d3 de las misrn>s, mugiere el 

posible !nvolucramiento de HSP70, ani cvmo t.Jrnbien un 
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proceso de .. autoaclaramiento'' en la célul:t (134). El 

blanco para la formación de conjugados con ubicuitina 

son a menudo las proteinas del citoesqueleto en forma de 

cuerpos de l1allory, la red de neu•:ofil amentos 

microtubulares en la.enfermedad de Alzheimer, y los 

cuerpos de Le<:y en la enfermedad de Parkinson ( 134-135). 

La inmunoreactividad positiva de HSP70 observada en 

muchos hepatoc1tos incluyendo ce.lulas sln cuerpos ae 

Mallory o que rr.uestran degeneración gra!5ai sugiere 

también la participación de HSP70 en la patogénesis de 

la cirrosis alcohólica y, por tanto, la detección 

inmunocltoquimica de esta proteina podria servir como un 

marcador más sensible de lesión hepatocelular (136). Ha 

sido demostrado que los agentes farmacológicos, 

utilizados en el tratami~nto de las enfermedades del 

parénquima hepático como el Clofibrato y análogos 

e!'ltructurales, se unen a HSPc70 y se ha postulado que 

dicha interacción está directamente ligada a 103 eventos 

que median la inducción de la proliferación de 

peroxisomas en la patofisi~logia hepática (137). 

Un posible mecanismo para el desarrollo de 

e 

desconocida puede plantearse como una potente respuesta 

inmune anti-proteinn3 de e~trés an~e una infección 

bacteriana o parasitaria (109). Dicha respuesta, incluye 

la activación de poblacione:'.3 de linfocito2 capaces de 

reconocer regiones del antigeno muy conservadas y que 
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corresponden .:i proteinas propias. Com~ consecuencia, y 

"?ti respuesta 3 lcz eetimulcs c!:trc~.:int~:; corno lo ::.cri.::m 

la inflamación crónice aso~iada con la infección 

original, o una infección viral en un sitio distante; la 

sobreproducción de proteina.::; de estré!l propl.as llevará a 

su procesttr.:l!ent..:i y rec'.Jnocim.!.ento por !u población de 

linfoci tvs con re.:icti•1id.a.d cruwada ( 138} . L.a combinación 

de esta$ do3 circunstancias, pu~de desencadenar un ciclo 

de e\~entos que finn.lmente conlleven, en form:l singular, 

a la genera.:16n de la pato logia autoinmuni taria ( 64-

65, 82-83, 104, 109, 122, 138). Durante las últimas décadas 

se ha podido precisar que las enf~r~edades reumaticag 

cuya causa se desconoce. se caracteri;:an por trastornos 

de la regulación de células reononucleares. Los estudio2 

en pacientes con po.tologia inflamatoria indican que las 

HSP determinan si no la especificidad, cuando menos la 

magnitud de las respuestas de linfocitos T (104.120,133-

139). De particular relevancia son las siguientes 

observaciones: (i) la evidencia de que en el modelo de 

la artritis adjuvante (un tipo de a!"triti.s que puede s~~r 

ind~cida en cepas de ratas hembras Lewis gen~tica~ente 

suceptible por inmunización con adjuvante de Freund), 

las célula5 T autorreactivas e.:stimulada3 con antigeno 

micobacterial pueden mediar la artritis persistente o 

proveer protección contra la misma (140) (ii) el 

reconocimiento de una relación especial entre 

micobacteria y la autoinmunidad en general (121-122,140-
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143)¡ (iii} la propiqdad ds ciert~s HS2 de unirse a 

proteinas nucleares y citoplasmátlca.s alteradas por 

estrés intracelular. que podrían ser los ingredientes 

clave del concepto "particul.'l inmunogénica·· en el origen 

de los anticuerpos antinucle3res y de otros (65,101); y 

(iv} el reconociraiento de que los antigenos 

1nmunodominante~ de micobacteria y de otros 

1nicroorgani3roos que producen artri ti::; y posiblemente 

otr3s formas de autoinmunidad. son HSP con secuencias de 

aminoácidos esencialmente idéntic.3.s a 

humanos (45,139,144). Se ha encontrado 

puede ser importante en la pnt.cgénesis 

reumatoide, ya que ésta es una de 

las homólogas en 

que la H5Po5 

de la artritis 

la!:> moléculas 

recor..,c!das por la!: c~.!.i·.üas '!' de la 2in~:r11al en e!':ltos 

pacientes (141,144). Ta~bién, experi~entalmente se ha 

enccr..trnc!o que en la patogene!31s de la diabetes 

mellitus insulino dependiente en ratones no obesos 

CIDDM), la insulitis está a~ociada a una respuesta 

inmune de las células T contra la HSP65 propia de 

célula~ beta de los islotes de Langerhans (122,145-147). 

En el lupus eritematoso sistémico se ha encontrado que 

la respuesta inmune de células T está dirigida hacia el 

HSPSS rn!cot.:ictcri.:il. L~ 

presencia de autoantlcuerpos en la enfermeCad 

(anticuerpos !gG contra HSP90 y anticuerpos IgM contra 

miembros de la familia HSP70; asi como el bien conocido 

autoantigeno H2B. puede ser una consecu~ncia secundaria 
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de la expresión en la cu~erficie de las células de 

compleJo!l de nucleoproteinas desnaturaliz.ad.J.s y HSP: l~.:i 

que las células estresad~s que con~ienen proteinas 

anómalas o doblada~ 1ncorrectam~nte ya sea de origen 

viral ó del propio huésped, pueden rezponder 

protein~.:; a 

complejos con las H::;P. Lns 

su superficie for~ando 

nücleoproteinas Y las 

la desnaturali.:ación por estres ambiental y por tanto 

podrinn con.:i1er.."lrse como candidatos involucr3dos en 

este proceso. Una ve~ en la superfic~e de l~ célula. la 

respue~ta inmune puede ser diri~ida hacia las HSP y/o 

hacia nucleoproteina3 anorroaleg 

(45,74,107). Dad.:J. la prevalenci.3. de infección 

micobacterial en muc~as poblaciones, ~s factible suponer 

que el desarrollo de una enfermedad autoinmune 

relacionada con mico bacteria podria darse como 

estos antige .. 10.s PO!" 

parte del huésped (coroo reflejo de un balance entre la 

activación de células efe~toras con es~ecifi~idad para 

antígenos propios y la actlvación de células supre3ora.s 

reguladoras de la re5puesta 1 nm11~~) 

predispongan ~ la enfermedad. En vis ta de qt?~ las HSP 

co;istituyen antigenos 1nrnunodominante5 estrecJlnr:v~nte 

relacionados en 

producida por 

muchas procariote~. la 

un agente infeccioso, 

'f3 

autoinrnunldad 

po::lria ~er 



1·.;.activada por infecciones subsecuentes con diferentes 

m1croorgan1sm~s \45). 

E3t::>5 d-ezcubrimien~o5 y ~n particular la part1-=ipación 

de la H5P65 y de Vjrics e~itopes cerno en l~ 

~rtriti~-adJuv~ntc s ~n 13 !DDH. h2n abi~rto nu~vas 

miras hacia la f isiologia de l~ rei;;ul.:i.ción in;.mne. la 

autoinmnne y la patoflsioloeia de la enferm~~rlf!iri 

inmunoterapia como herramienta en el tratamiento de 

muchas enfermedade~ autvin~une~ :~dA,148). Por ejemplo, 

en la 3rt=1tls-adJuvante, el epitope critico ~e la 

HSP65 re~ide en la secue~cia lS0-188 y, en caso de 

e~tar invol:1crndo en la pato!i3iologla de la artritis 

reum.::.1:.clde, un 

secuer.cia pcdria 

pé¡:tido pu:-!..ticad~ cor.tentendo esta 

eerv~r er. la t~ra~ia para inducir la 

supresijn del procezo infeccioso (45,140-142,146,148). 

Rec!entemente ha s!.do rei;ort.:ido que el Aur!l.no!i:i, asi 

como otros reactivo.::; qu.imicos tlcl-derivados. inducen la 

s1ntes1s d¿ HSP70, HSP90, HSP:oo, HSP32 y p34 tanto 1n. 

~~~ c~~o ~. E~ posible que la ind~c~ión de las 

PSP lo" otr.:i:; ~!"otc!.n.::i.:s de cetres pt.:.eda .ser ?."'elevante en 

la ~cc16n terapéutica de este medicamento y qu1zá8 

también del auroti~malato (74,122). 



ARTRITIS REUMATOIDE 

La artritis 

mul tisistéroica 

reumatoid.e es 

que afecta 

una enfermed.:id cronica y 

no sol3mente las 

articulaciones¡ sino tarnblen órf".'anos cxtraartL;ulares Y 

sistemas o!.·gánico3. La etiologia de e!lta enfermeded 

sigue 51endo un enigrn3; ~, a··1r. no e!3tá claro si la 

artritis reumatoide es una enfermedad de múltiples 

etioloaias o un sindrome complejo producido por uc único 

factor (149). La alteración carncteri5ti~~ de la 

artritis reumatoide es un3 sinovitis infla~atoria 

perz:i.s tente que af c-cta habi tu.:'ilmente a las 

arti~ulaclcnes periferic.:::.s C0:1 una dist.:-i0u.cl6n 

simétrica. El 3!gno clave de la ~nfermectad es el 

potencial d~ l.:i inflaw.J.cion .:;.inovial para producir un:\ 

destrucción del cartilago. con 

deformidades arti~ulare3 en. la~ 

erosiones óseas 

fases p~steriores. 

y 

A 

pesar de su potencial de~tructor, la evolución de la 

.Jrtr!tis reumatoide pt.:.ede ser muy variable. Aleunos 

pacient-3.:> pueden presentar única!'O.ente un proce:.30 

oligoartict.:.lar de breve duración con lesiones 

articulares minirnas; mientra~ que otros presentan una 

poliartritis progresiv~ que evoluciona hacia la 

aparición de deformidades articulare3 !~portantes (149-

150). 
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A. MANIFESTACIONES CLINICAS: 

1. ARTICllLARES: 

La enfermedad t1pic3mt~nt·::: cornien::a de form3 insidiosa 

con tati¡p, anorexia, debilidad ser.eral izada y 

siutorJa~olcgf.3 musculoe2quelét1ca. vaga, hasta que se 

hace evidente la sinov1 ti!!. En la e.rtr1 tl.s 1·eumatoide, 

la inflamación en l~s arti=ulacione2 comienza con la 

célula~ del endotelio pro:iferan y la ~inovial se 

engro3a y cubre el cartilago, con su eventual 

destrucción (149). La si~tonatoloaia eapeciflc& aparece 

tabi tual~ente de forna cradual con una afect.?!ción 

poliart~cular, en espe~ial de manos, muñec3s, roCi~las y 

pies y pe: lo ger.er~l en forma si~étrica. 

Las erticu! "lcior.e~~ afectadas nor. Principalmente las 

inter!alángicas i::ro::lmales y la::; metacarpofalángic:;..s. 

La manifestación más frecuente de la artritis reum3toide 

movimiento en las articulaci~ncs afcctad0s y que no 

siempre correlaciona con c-1 

aparente. Es frecuente la 

·-l1..?e ho!'h1 t.u.~lmente es mayor 

inac~lvidad (150). 

grado de 

rigidez 

tras les 

inflam.'.!.ción 

generalizada 

periodos de 

Desde el punto ds vista clinico, la inflamación 

sinovial produce tumef~cción, aumento de la sensibilidad 

y limitación de la moviliJad. Por lo general. es 

evidente el calor sotre la articulación en la 
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exploracion f1sica, espccialme11tc c\Jando 

articulaciones de gran t3mnño como ln 

obstante, es rn.ro que ttParc.:·::D. cri tema. 

se examinan 

rodilla; no 

El dolor ee 

origina predc-minant~mf"r, te en la cap~ula .J.rticular que. 

por estn.r inervada con fibras dolorosas, es r.iuy sensible 

a la Ji~L¿n~ljn e al ~~t1r~mlcnto. La tu~efacci6n 

articular ze debe al acümulo de liquido sinovial, a la 

h!r~··~rnfi~ de le mernbrnna sinovial y al engrosamiento 

de la cáp5ula articular. Posteriormente. la fibrqsis y 

la anquilosis (adhesiones y cic~trización del tejido de 

inflamado), o bien lae contracturas de las partes 

bland:is originan deformidades de caracter fijo. La 

sinovitis de la5 articulaciones de la muñeca es una 

caracteristica practica~ente constar.te de 

reumatoide y puede causar li~itación de 

la artritis 

la movilidad, 

deformidad y atra~a~iento del nervio mediano (sindrome 

del túnel carpiano). La sinovitis de la articulación del 

cod".:'I ""1u-,1 e ocasionar contractura:3 por fle.x.ió:i que 

aparecen en las fases iniciales de la enferroed~d. La 

articulación de la rodilla se afecta con frecuenc~a y 

presen~s hipertrofia ~inovial. d~rrame crónico y laxitud 

ligamentosa. La aparición de dolor y tu~efacción por 

detr!s de la rodilla pued~ d·?berse a 13. extensión de la 

inflamación sinovial hacia el espacio poplíteo (quist~ 

de Baker). El compromiso axial suele estar limitado a la 

columna cervical superior. O~asionalmente, la 

inflamación de la sinovial articular y de las bolsas 
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sino•rialos de la columna cdr\' lc:\l superior origina una 

subluxación atloidoaxoidca quo produce dolor en el 

occipucio y en algu11tis ocasiones, pued~ ocasionar 

compresión de la méctula espinal (150). 

Cuando la inflamación cg perzistente, aparecen 

diferentes def.,rmidad~s caracteri2ticas, que pueden 

atribuirse a divers.a3 nltcraciones P·9.tol6aicas, como 

laxitud de la3 e~tructuras de apoyo de las partes 

blanda3, destrucción o debilltam1en~o de !igamen~o~. 

tendones y cápzula articular. destrucción del cartílago, 

des~quilibrio muscular y de la~ fuerzas fisicas en 

nsociación con la utilización de las articulaciones 

cornpro~etidas (150). 

2. ~XTRAARTICULARES: 

Len n-.'.ldulcs recmatoides a¡::arecen en el 20 a 30% de 

los pacientes con artritis reumatolde. Habitc~!mente 

surgen sobre estructuras periarticulares. superficies 

extensoras ~ otra3 zonas sujetas a pre~1on mecanica, 

aunque pueden ~parecer en cualq~ier parte como la pleura 

y la3 mer.ince3. Ca3i de forma invariable aparecen en 

pacientes con factor reurnatoide circulante. Desde el 

¡:;unte de 

reuma.toldos están f".:>rmado~ por una zona central de 

material necrótico ~ue comprende fibrlllas de colágena, 

lipldos, nucle~proteinad, mucopolisacáridos ácidos, 

proteinas 3érii.."as incluyendo Inmuno~lobulinas, restos 
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celulares, y fibrina en actividad de 

la enfermedad; una zona media con ruacrófagon en 

empalizada que expresan .:..ntíger,os IlLA-DR; ¡.· ünD. extern.:>. 

de tejido de granulación (149). 

La VRsculitis reumatoide que puede afectar a casi 

~aalquier órgRno o ~1stt:-ma, se observR f"n paciE>ntP-s ~on 

artritis reumatoide grave y titules elevDdos de factor 

reumatoide circulante. En su forma más agresiva, la 

vaacu.litis remoatoide puede causar pol.!.neuropatia o 

mononeuritis múltiple, ulceración cutanea co~o necrosis 

dérmica, gangrena digital e infarto ~isceral (!49-150). 

Las manife5taciones pleuropul~onares, consist~n en 

pleuritis, fibro51s intersticial, nódulos pl~urotiulmona·-

r~s. neumonitis y arterltis. La fibrosis ~ulmonar puede 

producir una alteración de la capacidad de difu~i6n 

pulmonar. Loa nóduloa pulmonares pueden. aparecer 

aislado5 o en acúmulos y en oca3iones se pueden 

cavitar y ocaaionar neumotórax o fistulas 

broncopleurales (149-150). 

Clinicamente, la cardiopatia sintomatica atribuida al 

proce~o reurnatoide e~ r~r3, aunque en el 50~ de lo~ 

casos se observa una perlcardit15 asintomática en la 

autopsia (150). 

El proceso reumatoide ~fccta al ojo en menos del 1% de 

los pacientes. Desde el punto de vista anatoreopatoló-

gico, la lesión es similar al nódulo reumatoide y ¡;.ucde 

causar un adelgasamiento con perforación del globo 
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ocular (e5cleromala~ia perforante). Aproximadamente un 

tercio de los ca!:os de pacientes con artritis 

reumatoide de.e.arrollan el :Jindrome de SJoeKT~a, con la 

consiguiente qucratoconjuntiv1t1s seca (150). 

El c!ndrc·me de Fel tY con::5iste en artritis i·eur.::atoide 

crónica, esplenomcGalla. neutropenia y en o~asiones, 

anemia y trornbocitopenia. Estos pacientez, pre2entan con 

frecuencia titulo.!3 elevados de tactor reuroatcide, 

n6dulo!3 subcut..Aneos y otro.s man1r~ztac1ones cie 

afectación reumatoidea si~témlca. 

La ozteopenia secundaria a la atect:\ción reureatoide es 

frecuente y se puede aaravar por el tratamiento 

cor~iccideo y por la inraovili~ac~C~ :149). 

Ln ~rtr:!. ti3 r.r::!U!'!):;>:.tcide, :'!'1c ~ :- r"'!spetar el 3istema 

nervioso central de forma directa, aunque la vasculit1s 

puede causar neuropatia per!férica. Las manifestacicnes 

neurol6sica2 también pueden deberse a subluxaciones 

atloaxoideas o de la parte media de la columna cervical. 

Kl atra?a~iento de nervios secundario a la sincvi~is 

prolifert..tiva o a las deformidade!5 articulares puede dar 

ori~en a neuropatias de los nervios mediano, cubital, 

radial (rama inter6seal o tibial anterior (150) 

B. ETIOLOGIA 

l . INFECCICN: 

La etiologia infecciosa de la artritis reumatoide ha 

sido una hipótesis mantenida durante mucho tiempo y en 

80 



.1.05 últimos aiios ha Dido estudiada con más rigor 

1.1ient.iflco. La sinovitis puede ser el resultado de una 

infección a travé3 de los siguientes mecanisnos; (i) el 

depósito de complejos inmunez circulantes formado5 por 

antigeno viral (parvovirus Bl9 y Epstein Barr) o 

bacteriano y anticuerpoa del huésped; (ii) mimetismo 

molccu.!.ar por reacción cru.::ada entre antigeno3 del 

huésped y microbianos (HSP65 y otrasJ; (iii) depósito de 

11uli..sac6.ricio 

péptidoglicano de pared celular de Estreptococo grupo A. 

el cual induce pol!~rtritis destructiva crónica en 

ratas; (iv) por toxinas a1:'tritogénicas como la 

enterotoxina del Estafilococo {superantige~o). la cual 

estimula células '!"' en reposo por unión directa a 

moléculas clase II del MHC. Cerno candidatos atractivos 

figuran entre los má~ recientes la HSP65 micobacterial. 

el virus Epste.tn Barr y el parvovirus B19. (151-152). 

2. ANORMALIDADES METABOLICAS Y E¡OQU!MICAS; 

ca~bios en el metabolismo anaeróbicc (glicólisis), tales 

como disminución de la tensión de oxigeno en el f luldo 

sinovial, acumulación de bióxido de carbono, baja de pH 

e incremento de las concentraciones de ñCJdo 1A~t1~o. 

Tsmbién 5e ha demo3trado el incremen~o en la sinteai~ de 

ácido hialur6nico; asi como alteraciones en el 

transporte de gluccsamina. Dichas an•.::irrnalidade.s parecen 

ser derivad.as de las demandas metabólicas de la 
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arti~u\aci6n inflamada; p ... 1es a pes~r de que se 

incrementa el riego sanguíneo eü ln articulación, e;:; te 

no alcanza a suplir las necesidades metabólicas (149). 

Se ha sugerido que mucho de e!ltaa anormalidades son 

debidaz al incremento en la producción de un "péptido 

activante del tejido conectivo" (CTAP-1). Sin embargo, 

estas observaciones podrian bien definir 13 biologia de 

la inflamación crónica o ser un defecto especifico de la 

enfermedad. Ve part.1cu1ar interes es la a,5ociC1ciúu ü1:.1 

la artritis reumatoide con cambios en los patrones de 

glicosllación de la IgG sérica. y especificamente con 

la preoencia la agactosil IgG o de asialil IgG (152-

153); posibl~mente como consecuencia de un defecto de la 

gala~tosil transferasa en linfocitos B de pacientes con 

artritis reumatoide (154-155), o bien un defecto de la 

actividad de la sialil transferasa o de una actividad 

increm~ntada de la neuraminid3sa (153). 

3. AUTOINMUNIDAD: 

La demostrac1on de nntl.cuerpos nac1a 

nucleoproteinas y la col·ábena en el !5Uero y fluido 

sinovial de pacientes con artritis reumatoide sugiere 

una alteración en la discriminación entre lo propio y lo 

4. FACTORES GENETICOS: 

Hasta el :)re9ent.e se sabe que el locus D del complejo 

iuayor de histocompatibilirtaci (HLA-DR4) está asociado 

con la severidad y la predisposición a la artritis 
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reumatoide (149), más que con la susceptibilidad a la 

enfermedad, pues no siempre los individuos L'!<4-positivo 

desarrollan la enfermedad (138,151,156). Especulando 

, en el po3ible papel de m1cobacterlas ;.· ::ücrcore:\n1 smoa 

relacionados en la iPducción de la artritis·reumatoide, 

debe pensarse 

regulación de 

que el 

la 

MHC recibe un impacto 

ex:;>osición a micobacterias. De 

inmune después 

especial interés 

en la 

de la 

es el 

h~chu d..: ':.:e .!!!i:::Hv1duo::s HLA-DR4-positivoe exhiben una 

rea~ción cutánea marcada en respuesta a la tuberculina 

(hipersensibilidad de tipo retardado). Estos hallazgos 

han sido interpretados comu evidencia de que HLA-DR4 es 

e: prod~cto de un gen de respuesta inmune con 

especificidad para el antígeno mi~obact~rial (142). 

Compatible con estas afirmaciones, ha sido el hallazgo 

de que ind~viduos DR4-posi ti·1os desarrollan una 

respuesta de células T altamente proliferativa fr~nte a 

una fracción de M tuberculosis precipi table con 

a.ce: t.v~!.:.. ~.:.e!':~ frRcc16n es rica. en antigeno3 muy 

~emcjantes a los del cartilago y en el fluido ~inovial 

de pacientes con artritis reumatoide. y una gran 

cantidad de células T responden al esti.mulo de esta 

fracción (142,144). 

La proporción de asialo-IgG es mayor en pacientes con 

artritis reumatoide DR4 poeitivos que en pacientes DR4 

negativos . Eztos hallazgos sugieren que dicho gen 

podria ejercer su~ efectos en la enfermedad controlando 
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la sin tesis del factor reumatoide, o bien, que el 

defecto de la actividad de la sialil transferasa sea una 

de las anormalidades genéticas en los individuos DR4 

positivos (153). 

C. PATOGE~ESIS: 

La Patogénesi3 de la artritis reumatoide, puede ser 

la tn1 c1 é'ic1.6n 

de la sinovitis, presumiblemen~e por un factor 

etiológico llevado a la articulación a través de la 

circulación; (ii) subsecuentes eventos inmunológicos que 

perpetúan la reacción inflamatoria primaria en ia 

sinovia!; y ( iii) la transición de la reacción 

inflamatoria en la sincviaJ. a la formación de 

P"nnus ( 149;. 

Hay muchas razones para creer que la i~muniüad celular 

y humoral median la inflamación en la articulación. La 

J - -·· ---~- '!' ~n oel u.e V.ll &.&.._.U 

sino-,ial y la prcsencl:i de ll.nfocin.os en el fluido 

sinovial implica el papel que Juega la inmunidad mediada 

por células. La capacidad 1 o y1 tr,:;¡ de la sinovial de 

pacientes con artritis r~umatoide, para producir 

antic1.:erpos la demostración de inmunoglobulinas y 

complemento en células sinoviales fag-:>citic.:is, y la 

identif icaclón de complejos inmunes asociados a consumo 

de complemento en el fluido sinovial destaca la 

importancia de los mecanismos inmunes humorales. 
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Finalmente, l~~ observ.'.lcion•-15 clin.icas refel't!ntes a ln 

eficacia ter3peut1ca de drogas citotCxicas 

( inmunoeUf"?"e!!ore~) • aroy~n 111 pfl.t.og~n~!'51 ~ inmune de 

esta enfermedad ( 14:1, 156). 

Con rezpecto a los co~plejos inmunes. se ha propuesto 

la siguiente hipót1:::sis: un anti¿eno (no definido) se 

establece en la cavidad articular y estimula la 

producción local de anticuerpos. La in'teracción 

antigeno-anticuerpo (y posteriormente de antiga~a

globulinas) en el tejido y fluido sinovial inicia la 

activación del complemento, generando productos 

biológicamente activos. Algunos de estos, 

permeabilidad vascular perr.li tiendo el 

increrne=1.tan la 

inf luJo de 

proteinas séricas y de elementos celulares sanguincc= en 

el 3itio donde residen .!.os complejos. Los 

polimorfonucleares son atraidos por !actores 

quimiotácticos derivados del complemento y los compl~joz 

inmunes eon u~idos a la membrana ie esta5 c¿lulas por 

medio de receptores para lgG y C3. El siguiente paso e" 

la fagocitos is con la cc: .. co;ni tan te liberación de grandes 

cantidades de cn~ima~ lisosomales hidrolitica~ 

involucradas en mediar gran parte de la inflamación !' 

del daño al tejido tisular. De ac:.terdo con este esquc:na, 

la artritis reuroatc!do es una "enfermedad extravascular 

de complejos inmunes", cu;¡o foco es la sinovial y la 

cavidad articular (149). Los complejos inmunes no 

pueden explicar por si solo~ todos los C3mbios que 
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ocurren en la nrtL:ula,.;lon Ce pac10nt.•:'!s con artritis 

r~umatoide. Muchos in•1estigad0res soti de la cpin1ón de 

que la in~unidad celular y el dasarrollc del tejido de 

granulación son r~sponsables de element.o!!. 

prolifer&t1vos y de~tructivos en la articulación. Visto 

desde esta perspectivn., lo!! car:-1bios en el fluido 

sinovial son solarr::entt- un ret'lcjci de lo.e eventos 

patogénl-=v.'.3 primari~s ( 149). lndudabler.:ente, cada uno de 

eetos mecani:3rn.o.c e9 importür:.te y está intorr~lacionado. 

Con fines didácticos, la patcgénc31s de la art1~1 tis 

rc.u1.caatoide puede conceptuali:.ar~e en do!S compartimientos 

in-t .. n·.:tspendlentes, dad.os por ltt:5 ¡.ieculiarida.de:l de cada 

uno: la r.:embrai-.a sinovial y ~1 estJacic a!·ticula~ de la 

rJs dos meses de la enfermedad 

hay inf1ltr3c~ón de polimorfo-

nucle3res en la super!icia de la 

sin::>vial y .~ nivel periva!3cular. 

Posteriormente. la sinovitis se 

haee rnás aparente con hipertro-

tia, edema e in:t'lamación. En 

) ( 
~~t~ etapa de la enfermedad, hay 

una intensa infiltración de ce-

l~las mononuclearP.s, linfocitos 

Figure 7. y células plasmáticas. Dichas 
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células. ~e acumulan alrededor de pequenos va:::o~ 

sanguíneos formando folículo~. La célula predor.iinante en 

estoz nódulos es el linfocito T CD4+, CDwZD+ y HLA-DR+ 

y en la 

depósit0s 

periferia 

de IgG 

células plasrnitticas que contit?lh.1 

con actividad anti-IaG (factor 

reurnatoide} asociada a C3 y C4 (149). Las células T 

están en estrecho contacto con exten!liones de c.Z:l•Jlas 

dendri tlcas .as cuales eon exce.!.entcs cé.;.u.!.~..: 

presentadora3 de antígenos CAPC); lo cual suJier~ que 

dichas células son activadas en la sinovial, de~pués 

del reconocimiento de péptidos presentado~ por las 

célulnu dend=1tic3s. Obviamente e= de mayor j_mpcrta&ci~ 

el C~tectar ~llP tipo d~ ~pi~np~~ Antlgénlcos sn11 

responsables de la inducción de la nctivación de célula~ 

T (122). Ya que 13 me~brana sinovial de pacientes con 

artritiJ reurn3toide estA poblada de linfocitos, células 

plasmáticas y mono~ucleares; no es sorprendente que lo!; 

linfocitos sensibilizados produ~can su.::5t.:-1ncias 

biológicamente 1ctivas (linfocinasJ qu~ permiten 11 

acu:nulación y est.iro~la0ión de macrófagoz y la 

diferenciación y proliferación li~focitic1 (149). 

no se detectan proteina~ pla3ocjticas de alto peso 

molecular o de forme. asimétrica como el fibrinóge:10: sin 

embargo, la inflamación de la sinovial permite el acceso 

de proteínas de diferente peso molecul~r (149). 
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Be especula que la activación de la via clásica del 

co~plemento, de debe e complejos inmune~ por agregación 

de lgG. También hay acti'.'.!l:Ción de la •1ia alt.;:rna. Por 

cualquiera de las dos vias. el rompimiento de C3 da 

lugar a la producción 

C3a y C3h. 

de dos 

La c:;a 

sustancias tiológiamente 

anafilotoxil1a 

responsable del fenómeno de adherencia 

fa=ilitar la faRocitosis de conplejos 

inmune 

y 

y 

inmunes. 

C3b 

de 

La 

inactivación de C3b da lu¡¡ar a 

C3d; los cuales correlacionan 

con el di,.gnóstico de la 

la producción de C3c y 

de manera significativa 

urtritis reumatoide, 

Part.icularmente en pa.cie-ntes seroposi tiv0~. 'r.a;i:.bién ;:;:::: 

ha demostrado la pres~nc1a de 

(149). 

C5ü y deple~ión de CD 

Ade:=ás de los ccr:.pleJos IgG-ar~ti-lgG y de la presencia 

de un factor rcuroatoide biolégicamen~e ac~ivo (ñBAF) 

formando cc~plejcs inmunes; 

encontrado 

patogénlco 

involucran 

otro t:!.po de 

significat.!.vc, 

conn ti tu•ti:i:r. ;,,,es 

en la 3rticulación se han 

ccmpleJos 

muchos de 

del tejido 

con pctencial 

les cu11les 

articular o 

prod~c~o~ de Ceeradac1ón del proceso inflamatorio. Estos 

inclcy-en, tlcic!os nu..:leicos. colácena. cartilago, 

fibrin0geno. productos de degradación de la r1brina. ~ 

IgG digerida parcialmente. Cualquiera de estos 

au~o~ntigenos, podria perpetuar la inflamación en la 

articulación y prevenir la resolución de la enfermedad. 

En efecto, tanto la fibrina como la colágena (tipo IIl 
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pueden prr.Jduoi.t' nrt.ri tis inflama t..oria crónica en 

animales de experimentación. La sensibilidad de los 

pacientes con artritis reumat.o!de haclt:t colágeno tipo II 

y III es especifica de ~sta enfermedad. Los antit;enos 

nucleares, derivados de granulocitos desinte~rados, 

podrian forr.)a.l' ~vmplcjo.:::- c:ir. .!:.nticu·;-rro~ anti nucleares. 

per?etuando el p.!"oi:eso inflamatorio ( 149). 

F.·, .=-1 i'l u ido !linovial, tambi~n s~ detectan proteínas que 

precipitan a 4 ·e. Dichoz criopi·ecipi ta dos, consisten 

principalmente de inmunoglobulinas IgG e Illl1 7 

fibrin6genc o produc~os de de~radación de fibrina. Los 

cricprecipitados contienen anticuerpvs anti

gamaglobulinas de tipo Igl1 y poc~en activijad 

antinuclear. En el cartilago hialino articular y en 

meniscos, hay presencia de ir.munoglcbulinas 

com~onentes del complemento. Se ha propuesto qu~ dic;1os 

com;>lejos inmunes actU.an como estimulantes cróni..:•:s dd 

al ser secue~tr~"ldo.s y liberados 

gradualmente ... Esta observación, :1.poya el h3llazgo de que 

los neutrófilos al encuentro de estos complejos 

1n,nunes que no PUdc:!.cn ::;er rerno·.;ic!os por mecanism•:>s 

fagociticos nor~ales, descargan sus enzimas lisosomal-:-s 

en las proximidades del cart.ila;!o ai·ticul;lr ( 149). 

El fluido sinovial, contien~ predominantemente 

neu~rófiloa los cuales liberan de les lisosoman en~imas 

hidroliticas, mediadores potenciale:l de la infla,naciün 

en la articulación y de la destrucción del cartila:::0. 
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Entra las más importantes figur.:m las colagenasas y las 

catepsinas que atacan las meinbranas ba!lales, proteasa:;; 

ca~accs de hldroli~~r ~~o~co~licanoe del c~rtilago, 

proteínas ·:.::.tiónicas que .9. ~w..:an rcastoci tos e inducen 

perr.:eabilidad ~.~a.:icul.:ir s.· pirógenos endógenos y lo!:: 

radicsles de oxigeno li~re generad.os durant~ la 

faffo~itvsis (149). Re~ientemente 3e ha~ logrado ai3lar 

clona.:i de linfocitos T CD4- CD6- con recept·n· gamma y 

delta del li•uido sinovial de pacientes con artritis 

roumntoide (157). Los estudioa experimentales usando 

liaeas y clonas de célula3 T Probaron la evidencia que 

tanto la enfer~ed~d co~o lct subsecuente inmunoregul~ciCn 

son de~ermi~adas P·Jr la acti•1idC!d reg:.ilaturia de 

células T a~tig~nc especificas (122.142,156). Nt.:chcs 

cuad~o~ h!stc?atcldaicos de las articu!acicneg a!ectadas 

en ~;-~.ri :..is reuma tolde pueden ser explicados i:cr el 

ef~cto dlrecto de las interleucina3 (ILl. Por ejemplo, 

IL-1 y el f,<-::to!" de r.ecrc3is tumoral (Tt;F-alfal inducen 

la degr..ldacló;1 y liberación de proteogllcar.os e inhi~en 

la ~intesie de los mismos por los condr~~ltos. La 

interacción e~~re células T y APC, puede inducir en 

acbas células la secreción de IL-1¡ de tal manera que 

mientra3 haya activació;, de célula3 en la 

articulación, se liberará IL-1 estimulando el proceso de 

destrucción. del tejido (122). La biosíntesi~ y secreción 

de IL-e por monocitos es inducida por IL-1, TNF-alfa, 

IFN-gamrua y ésteres de forbol~ Recientemente se ha 
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reportado la presencia de dich~ interleucina en el 

fluido sinovial de pacientes con art.ri tis reumato.t.de 

sugiriendo su participación en la patofi!iiologia de la 

enfermedad ( 158). Es posible 11ue también participen 

otras interleucinas y en particular la IL-6 en la cual 

ha sido demo5trada su p.:i.rticip.3.ción en la glico:;il.lción 

de proteinas de fase aguda en el higado ( 159); pero no 

ha sido demostrada su part:.1c1pac1on en la gl1cos1lación 

de la IgG. De estar involue:r.:ida, la IL-6 seria i·elevantc 

en lo referente al defecto de glicosilación de la IeG y 

forma ria porte de l.:i compl~jidad del proceso 

inflamatorio ~ediado por células (159) 

l. PAPEL DE LAS PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO EN LA 

ARTRITIS REUMATOIDE 

Muchas lineas de investi~a.ción, han revelado 

evidencias de que las HtiP Juegan un papei 1mpo:tante e~ 

la patogénesis de la artritis reumatoide: 

a. Las HSP son sintetizadas por condrocitos ae pacientes 

osteoartriticos. por células endotel1:iles y por 

Parece que las 3ei\ales inflamatorias ge;:m~radas ~ 

son suficientes para inducir la sintesis de las HSP, 

posiblemente como mecanismo protector de los tejidos del 

huésped (74,139-146). 
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b. En pacient~s con enfermedades autoinmunes tales como 

artritis reumatoide y artritis reactiva. ·se ha 

la la resp11esta inmune a HSP incluye encontrado que 

in:nunir:lad de 

HS?65, asi 

células T hacis la región ~onservada de la 

como niveles elevados de IsG e IgA anti-

65K~a. La rre~encia de células T anti-HSP propias en la 

artritls reumatoide. ~uede ser consecuencia de 

de 

inflamatorios lo 

la expre3ión 

huésped (74,63). 

estos clones durante procesos 

suficientemente inter.sc5 

local de HSP en tejidos del 

c. El calor es une de los cinoo slgr.os cardinales de la 

infla~ación y 3e sabe que la3 P.SP se secr~tan también en 

respuesta a ca~bioz en Li .::ene en t. ración :.te oxigeno 

tisular. citocinas y r~a~~actes de fase aguda. Es 

llamativo que todos son elementos promi~entes en la 

fis!opatogenia de la e~fermed3d reumatoldea. Numerosos 

'l'."·"'dicá.les ox!.g~no que se liberan como co11secuencia del 

catabolismo de reperf 1J~iór. en la sinov1a.J.. iu.LJ...:;..;:.~=.~. ~nn 

1nducibles por las proteinas del estrés debido a su 

efecto metabólico antioxidante (17). 

d. Las investigaciones han reportado que células T 

policlonales de inf!ltrado5 de ,_ sinnvial reconocen 

HS?60 y HSP70 micobacterial y, ademas, la HSP70 humana 

ob~enida de macrófagos estre~ados (143). Esta respuesta 

inm11ne a determinantes con~ervados de las HSP. quizás 

iniciada por infecciones bact~rianas (no necesariamente 
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por micobac'terinsJ puede Jugar un papel importante en la 

patogéncei.er autoinmune en la ar'tri. tis reumatoide-, a31 

como en la nrtri t1s-adJu•1ante (64). Antigenos d~ 

reacción cru::ada con la HSP65 prezente en algunas 

~i~obacterias son compartidos también por má5 de 

c!:i.cuenta e::lpecies bacterianas diferentes, i11clu:lcnGc 

Klebsiella. 5hlgel!.a, Salmonella, Yerslnia y 

Caropylobacter, todas suspP.chaa.as Uc: .:.=t.::.!" lnvolucrajas 

en la artritis (13~.142,160). 

e, Otras inve.e:tlgacioues han entecado el intt!rés hacia 

las células T con receptor gamma-delta que reconocen 

antigenos rnicobac!eri~les (82.122). L~s células T gamma.

delta, proliferaI1 y p~oducen nlvele3 significativos de 

IL-2 en respuesta a la HSP65 ~ic~bacterial; lo cu~l 

implica que la anergi¿-\ de es~.:.s células, puede 5er 

revertida por las células T resFondedora~ a 1as HSP de 

micrccrganisrnos 1nv:i.zorez y/o a células autólog:as 

estresadas (145.148,156,161). u.a .v~L·~!..::::~~:!'=!"" de las 

célula~ T con receptor gamma-del~a un l~ ~atog~nesis ~e 

la ar~.r1 t15 reumatoide ha sido apoyada por el hallczgo 

de que éstas células y la5 células T alfa-beta 

ar tri tog~nicae reconoi.;e:n la~ r!!! "'mas 5ecuenciae en las 

.HSP (101,139,144,161). 

t. En el suero de enfermos con artritis reumatoide se 

han identificado anticuerpos conti-a H5P de 70, 28 y 65 

KDa (!gA e l¡¡G), En un estudio reciente, se demue~tra 

la presencia de HSP65 en nódulos 5ubcutáneo3 y panu3 
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sinovial de pacientes con artritis reumatoide (144). 

Esta observación indica que las HSP son componentes 

hablLuales Ut=l ~ ... ~ocr::~o inflamatorio que caracteri.<:.a. 

a las atropatias cró~'icas, qui~á como amplificadores 

de los mecanizmos .'.nrnunológicos que las originan 

(17,139,142,144). 

g. Entre otros procesos, las HSP tienen propensión para 

unirse a IgG cuando ésta se expresa sobre la membrRna de 

los linfocitos E, tal como se ha observado en la 

sinovitis réumatoide (17). 

h. El epitope 180-188 de la HSP65 reconocido por clones 

de células T en la al'tritis-adjuvant-;:. mueztra horeologia 

con protein~e de proteoglicanos del cartilago y con 

otros mlcroorganisreos corno el virus Epstein Baar y 

posiblemente con otros epitopes endógenos y microbiales 

exógenos (137,142-144). 

La tabla 2 resume la participación la HSP65 en la 

artritis reumatoide: 

Tabla 2 

HSP65 Y LA ARTRITIS REUMATOIDE 

Presente en bacterias asociadas a artritis: 
mycobacteria, Kleb'3iella. Shiguella. Yersinla, etc. 

Mimetismo con moléculas asociadas al cartílago. 

Reconocida por linfocitos T 
pacientes con artritis. 

en la sinovial de 



Reconocida por anticuerpos en el suero de paciente3 con 
artritis. 

Pr~s~11cia de moléculas 
ccnd1:oci tos y !Jinovlal. 

homologa.e expresadas por 

Como consecuencia, muchos modelos pueden ser propuestos 

en el reconocimiento de antigeno!3 por parte de célul!!:i 'I' 

efectoras en las articulaciones afectadas de pucient.es 

con artritis reumatoide (1~2): 

! i) Las célula;:; T efector."is en 1.1 articulación pueden 

responder solamente a antiaeno.s endógenos, de modo que 

los componentes articulares como lo. colágena l' los 

prcteogllcanos pueden s~r el bl3nco relevan~e ~ara tales 

célulAs. Lo~ clones de célula~ T y linc~o rc~ponded0ras 

a colágeno y/o protevglicanos han sido encontradas en el 

tejido articular y en el fluido sinovial de paciente~ 

con 3rtrit1s reumatoide y en individuos sanos. 

Otro posible blanco son los epitopes de HSP autólogas 

producidas y/o expresadas por las célul3s de los tejidos 

afectados. ~ pesar de que las HSP son ubicuas en el 

organismo, su expresión puede ser 1ncrement3.da en las 

células en el sitio de la inflamación por el estrés. La 

únicamente en el panu.:s sinovial ~n la artritis 

reuroatoide y no en otros procesos inflamatorios. Ciertas 

citocinas, tales como interfcrón gamma secretado por 

células T activadas pueden estimular la expresión de 

HSP. En este caso. la ~x~resi6n y ~1 reconocimiento de 
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las HSP pueden ser secundarios a la activación de 

células T por otros antigenos y, posteriormente, dicha3 

proteinas podrian servir como perpetuadores d~l proceso 

inflamatorio. Este conceptv excluye el involucramiento 

de antigenos (micobacteriales) exógeno~. 

(ii) La~ células T efectora5 que responden o. rr.c.lécul.:!.:::s 

aut6logas en la articulación pueden tener reacción 

microorganismo~ infeccio3os. Una infección en alguna 

parte del organismo podria haber di~parado previamente 

las células T inductoras de la enfermedad, que es lo que 

presumiblemente ocurre en la artritis-adjuvante. Una ve:: 

que las células T han sido ac~1vad3s y pueder., select!'la 

o especifica.me:-ite, entrar en la articulaclón, inducen la 

artritis desp~es del reconocim~ento de proteoglicanos. 

Por la extrema homolog!a con las HSP end6ger.as. es 

tentativo especular que las HSP ex:)genas son candidato::; 

pars inducir una rt:11:11,.;wlú,·, .;;:-:..:.=.::=.::. de C"'Alnlas T en la 

artritis. A este res~ccto, C3 poco probable que el 

epitope micob3cterial 180-188 de la H5P65 identificado 

en la artri ti.s-adjuvante evoque tal reacción cruzada, Jt~ 

~~e eete ~p~tope difi~re cor.siderableroente de la 

.=ecuencia correspondiente er. la HSP65 de la rata. 

(iii) Las células T efectoras en la articulación pueden 

ser estimuladas por antig~nos exógenos solamente. Este 

modelo implica la presencia de antigencs exógenoa en la 

articulación. 8 pesar de que células T especificas para 
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bacterias implicadas en la artritis reumatoide ya han 

sido clonadas, los antigenos indivi du~l<~F- re,;; .ir:.r.>cidos 

por estas células no han sido defir~id0s. Una clona de 

células T reconoció la HSP65 ¡ pe?.·o el papel especificC1 

de esta prote~na en la artritis reumatoide no ha sido 

completamente aclarado. 

2. ASIALO IgG Y AGACTOSIL lgG EN LA ARTRITIS P.EOHATOTDE 

Recientes investigaciones, han renovado el interés 

.sobre el papel de lo~ a~ialo-oligosacáridos en 

la. patogenia de la artritis reumatoide (122,153, 

159,162). En e~ta en!crm~ded, los complejos inmunes 

presentes consisten exclu~ivarnente de In~unoglobulinas, 

implicando que estas son .';ll mismo :lempo el "anticuerpo" 

(f~ctor reumatoide) y el "antigeno" ( I¡¡G) . La 

react1v1dad autoantisénica de la IgG ha sido locali=ada 

en el dominio CH.2 (figura 8). ~n cu.cho Jviú.!.ii.!= '..!!'!~ .er:'ln 

proporción de ~-oligosacaridos no pcseen ácid~ s1911co y 

~xponer gal~ctosa (asialo lgG); mientras otros no poseen 

galactosa y. exponen residuo.;; dP. N-acetil gluco!lamina 

(agalac~osil lgG) ti53,104-165}. 

El estudio de una mezcla resultante de "asialo 

oligosaclll·idos" reveló muchos puntos de interés: 

- Exiaten muc!\as subpoblnciones diferentes de IgG, cada 

una única con respecto a la secuencia de sus 

oligosncáridos asociados. 
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DEFECTO DE GLICOSILACION DE LA lgG 
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- La me~cla de asialo-ol1ciosac3ridos tiene un patró. 

caracteristico en pacientes con artritiz reumatoide, 

que difiere de los controles normales y de los pacientes 

con osteoartriti~. Las ~nvesti8aciones ta~blén ha~ 

demcstrado que Las IgGs presentan una ligera dismtnuci0n 

en el nümero de r.adenas terminale!? c:on ur.o o des 

residuos de ácido ~-acetllneuruminlco' consistente con la 

demostró que la nrt~itis reuroatolde ~~lti ~~vcj6da a 

cambios ~arcedos a nivel de gal~cto3ilación de complejos 

N-ollgo~acárido3 en el brazo ex~erno de la IgG del 

suero. Por cristalografia de rayos X. se ha obeervado 

que las con-3ecuenc1as de estos cambios c!e 

galactosilaclón estr!ba~ en la3 interacciones Fe con 

proteinas de superficie. de tal manera que en lo~ brazos 

alfa(l-6) el raayor contact~ se reali=a a través de su 

segmento Neu5Ac-alfa(2-6)Gal-beta(1-4)GlcNAc, y en el 

pose'!n ealacto.:.>a y por tanto, expone re~iduos 

beta (l->2) N-acetilglucosam!na del bra=o exter~o 

ir.t.eractuando directamen~e con el 5egmento 11an-

betaCl-4JGlcNAc de la cadena opuesta de carbohidratos. 

El bra~o alfa(l-3) del último ollgosocArido se extiende 

entre lo5 dominios sin fuerza~ e~téricas aparentes en el 

e~pacio. La restricción en el apareamiento de 

oligosacárido5 en Fe conduce a una elevación marcada de 

mol~culas Fe que no poseen ealacto~a, dando lugar a a la 
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formación "//O 

inraunotJlobulina. 

necesai·iamente 

persistencia. 

por 

1nvclucre Unll 

de complejos 

mecani!lmo 

verdsder.a 

que no 

respuesta 

autoinn:.une. T.:llcs mecanismo~ podri.:m ~er: { i) lnz 

terminaciones N-acetilglucozamina de oli~osncárido~ 

podi:iau expun~r 

enmascarados u ocultos, o crear nut?vos determinantes 

(11) el incremento de 103 niveles de ciertcs 

subpoblaciones de lgG podría permitir la exposición de 

ciertos determln.:m"Ces E'c a concentraciones má!! al tas de 

lo normal, d:indo lugar a una nuevtt respue.:5ta inmune o 

convertir una re~puesta pr.:-:cx.istente (subclinica) en una 

patológica; ( iii) los si tics 

oligosaclridos en el dominio CH2, 

de unión de los 

ncrm~lrnente ocupados 

por los se¡¡ment.:iz Neu5Ac-alfa(2-6lGal del brazo al.fa(l-

6), estlfi ahora libres y podrian hacer que la IgG 

lo cual daria como resultado la formación de complejos 

o autoagregación. Ninguno d~ los mecanismos mencione.dos, 

requiere que los olibosacáridos por si mizmos sean 

inmunogénicos y todos son consistentes con la falta de 

oligosacáridos en la I¡¡G de pacientes con artritis 

reumatoide (162-163). 

Si la glicosilación de la It!G está al tcrada en 

pacientes con artritis reurnatoide, es probable que la 

glicosilación de otras ¡¡licoproteinas de linfocitos B 
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(For ejemplo, los antígenos de superficie del MHC), y 

quizás otros co~partire1ento5 celulares estén afectados. 

La correlación entre el decremcnt.:.i de la glicosllación y 

la ocurrencia de ln artritis reumatoide aumenta la 

qut: di~h.::i. ttl Lt:rttción t:n 

productos del MHC. sea una de las manera3 por las cuales 

e3tn. r.:s.qi6n del genoma 1nflu:vA ""l• l;i, prAd13po.:1.1c1tín :1 ln 

enfermedad (162). 

La pared celular del Estre~tococo del erupo A posee el 

po.1.isacá.rido N-acetlli7,luco3amlna unido por enlaces Beta 

1-3 a polir3mnosa, y el peptidoglicano formado por 

moléc 1.ilas de N-acetilsluco.3amina unida3 por enl.J.ces 

Beta 1-4 al N-~cetilmurámlco (ccmpleJo 

polisacárido/peptidoglicano). Dicho complejo puede cer 

usado pera producir anticuerpos oonoclonales que se unen 

a la agactcsil IgG. En pacientes infectado~ con este 

microora.'lni~mo. !iP. hA P.ncont.rR.io unA hut=!nA rP~p11P~T.A rlP 

anticuerpo~ ant1-N-acet1lglucosamina. La relevancia de 

esta propiedad del estreptococo del grupo A, estriba en: 

Primero. :se demo3 tró que paciente:i. con artritis 

reumatoide presentan alto~ niveles de anticuerpos que se 

unen al compleJo péptidoglicano/polisacárido de este 

microorg3nismo; y, segundo, experimentalmente se 

de~ostr6 que cuando lo~ ratones eran inmunizados con 

factor reumatoide purificado, desarrollaban gra~des 

cantidades de anticuerpos que reaccionaban con producto~ 

de la pa,·ed celular del estreptococo ( 162). 
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Una posible r¿;lación entre agacto~il IgG y mi-:obacterla 

fue observada pvr el halla::gc de que pacient~s con 

tubercul•Jsis y lepra { durant.e eplsodlvs de eri te;na 

nudoso), también present.:l.b.J.n niveles e.l.e•1.J.dos de 

agactosil IgG. El defecto de glicosilación también fue 

encont.t'af.o en pacientes con .::nfermef!.¡d de Crohn 

(correlacionada con. l:i concentrnciót'i en el suero de 

proteina C reac.:i..i"•-d, " e~ ..... l-~.r!.t!s-adjuvante (122, 162). 

Por el contrario, en r>acientcs con fiebre reu:ná.tic:l 

aguda (donde h.3.Y una zorpr~ndente respuesta de fa5e 

sin daBc ti3ulRr 

T), lc3 patronc~ de 

aguda con inflamación. pero 

necrotizante mediado pcr células 

glic~silnción son r.ormales (1~2.132-163) .. La eusencia 

de ~gacto5il IgG. sugiere qu~ el incremento de es~u 

gliccforma, es un indicado?." de la pr~~sencia de celulas T 

mediadoras del d:¡,i\;) tisular necrot1z.ar .. t.e crónico seguido 

o acompa~ado por uns respuesta de fase aguda (162). 

Además. la pre5ew...;i.::. ;:!.::!: !'l-Af"r.t11:::-luco::rn.roina t•?rminal o 

anticuerpoz hacia c~ta molécula es rara e~ tejido~ 

normalea; pero abundante en la región reticular 

extra.celular de las articulaciv~es en la artritis 

lndicando la deposición en el estroma del 

tejido conectivo. La N-acetilglucosamina, también se ha 

encontrado en un patrón granular dentro de macrófagos y 

en una subclase de macrófagos encontrados tanto en la 

membrana y en el fluido sinovial (162). 
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Por otra parte, el contenido de ácido siálico del factor 

reumatoide aislado 

es más bajo que 

sugiere q11e el 

de paciente3 con artritis reumatoide 

en las IgG e Igt1 norm.9.les ¡ lo cual 

metabolismo del ácido siálico está 

perturbado en esta enfern:.edad. Estos hallazgos indica:~ 

qt1e los residuos de carbohidraL0s lnfl~~cn en la 

configuración de ln molécula de I;¡G y ~ugieren un 

fnctor 

reumatoide (156,162). 

Hay dos mecanismos por los cual~B los residuos 

terminales de ácido siálico de la IgG po<l«ian dctcrmin~r 

la vida media de 13 IgG en el pla~~a (153¡: ur.o en el 

que las asla.!o IgS ex;::cr.en residJOS de ga.lacto3a, los 

cuales podrian ir.teraccionsr con receptores espec1f.!.cos 

par3 galactosa en hepatocitos y de esta manera facilitar 

su rereoción de la circulación y; otro en el que las 

asialo IgG podrian tener cambios configuracionale~ y con 

e.ilo !:H~r wo.~ .::¡;,¡.:;.:.:;:~!.!:l~~ "' 1 A oroteolisis. Tales 

rnole~ulas de IbG podrinn ~ontribuir a la autoag~eaación 

o ~er1ir como inmunógenos en el huésped. A este 

respecto, cambios configur3ciona:es en la molécula la 

hP.C":~n auto1nmunogén1ca.. Los mecanismos respon3ables de 

la alteración en el contenido de ácido siálico podrian 

ser explicados como una posible deficiencia de la 

actividad de slalil transferasa o un incremento en la 

actividad de la neuraminidasa en 

último mecan1s~o, podria apoyar 
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etiolosia viral de la e~fermcdad (165), ya qua ciertos 

virus del grupo de los mixo y paramixovirus contienen 

neuraminidasa endógen~ (165-186). 

La figura 9 r.esume de manera esquemá.tica la patogéne::üs 

de ia artritis reumatoide basada en todo lo expuesto 

ha5ta. .:ihore.. 
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COMENTARIOS 

Ha.:~a la fecha, la pstogénesis de 

autoi~mune~ no ha sido com?letaroen~e 

las cnferm~dades 

eL:c1dad..J.. La 

pre,qunta central es porque las células del sistema 

inmune reaccionan contra 

inCividuo 6 contra moléculas 

órgattcs espec1f 1cos del 

comune~ del orgar.iemo? o 

¿Cerno célul.).5 T potencialmer.te eut.orrt!o.i.:Llv.:;..j ~·.:-ed""'n 

existir zin producir una enfermedad nutoinroLtnl?!? 

La deleción clonal y la anergia han sido postulada~ 

por much-::is inr.iunólcg~s como do5 rnec3n!3~os fundamentales 

responz&b!cs de la tolerancia inmunológica (119}. Sin 

embargo, t~les nGciur.c~ de no reac~ividad no pueden 

expll~ar ciertos aspectos cl3ves del coroportamient~ 

inmune: la dominancia inrnunolóbica de an~igenos 

microbiales que 3emejan los prcpios, la uniformidad de 

las enfer~edades autoinmunes y la prevalencia de la 

autoinounidad nntural entre ind1v1auc3 :5ctuv~. L.:. tec-r!A 

dei HOMUtiCULUS INMlJNOLOGICO ( 167 l h"' sido re-=ientemente 

publicada ccm0 un principio unificador (figc.ra 10). 

Cohen p¡:oopuso que la dominancia inraunológica de los 

antiGenos propios puedt::' ser c::.~li-:~rl."l. por l.-1s redes 

celula!'ee. E3ta hipóte.:sis fue concebida des~ué5 de la 

observación de que las respuest~s inmunodominantes 

hacia la ttBP (prote~na básica de la mielina), la HSP65 y 

la insulina. están asociadas con la interacci~n de redes 
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HOMUNCULUS INMUNOLOGICO 

• I 1 •-:--\ 

CELULA 8 

AUTOIUl.A.UNE 

AIHIGEUO CONSERVADO 

~ t:.1-'llOPE. PHCP!O 

- E PI TOPE MICROBIANO 

figura 10. 

l ret. lbr 1 

C.ELULA T 

RE:SPU~1STA 

AUTOIHNUME. 
RHULAOA. 

t.'ICROBIOS _ ESPEC1"1CA 
_._, RESPUESTA 

INW.UHE 

AGREStVA. 



de linfocito~ previ.:imen~e formadas. redes 

preformadas, también pare:cen e!it.Jr involucradas en la 

familia d~ anticuerpos c~racteristicas del LES, de la 

miasteroia ~ravis, y de otra5 respuestas mayore-s 

autoinmunes. La idea es que algunos, si no todos los 

autoant1genos ma;.·ores son verdad·~ramente domlnantes 

purqut:::" cct.J...:.t uuv Ut:: 

estructura organizada de.-1 si.5tema inmune. Cada anti geno 

propio dominante es utili:::ado por una serie 

inter3ctuRnte de células B y T que incluye células con 

receptores para el a~tigeno (anti~~r.o-especificas) y 

células con receptores para r"!ce:;itores anti geno-

espec1f icos (anti-idiotipoe). Algunas estos 

linfocitos suprim~n y otros estimulan. A causa d~ las 

cor.exiones mutuas en 1'>. de 11nf.:>c1tos 

interactuante.9, algur.os linfocitos son acti 'lados aún sin 

el cont:.aci..o 

ininunogénica. El e~tado de la actividad autónoma 

definido por un patrón de linfocitos interconcct.ados 

constituye una representación funcional de un antigeno 

propio en ~articular. ~lrededor del cual la red está 

organi=ada. En otras palabras, el antígeno propio esta 

codificado dentro de un cohorte de linfocitos. El 

destino limitado de antigtnos dominantes propios, cada 

uno codificadó en una red 1.'.:elular, abarca el cuactro del 

sistema. inmune de lo propio. E.ste cuadro fue denominado 
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homúnculu3 inmunológico por Z..J analogia con las redes 

r1eurales en el sister:ia nervioso centr::ll. El homúnculus 

1nm'Jnol6gico. compuesto de rede5 inmune.s ce!ltr~das 

alrededor de 

selacci-:Jnados, 

pocos antigenos 

codifica la 

propios relativamente 

dominancin. de estos 

antigenos; los cuales son cton:inlint~.5 pcr'ltlP. ln respuesta 

hacia ellos e5tll !i'ª nnticipada por redes de linfocito.e 

forro.J.d3s prev1ament.~. 

InUe~enCientereente de la ontoeeni~ y especificidad del 

hcmúncultlS inmunológico, l"ls ventaJ.::is en la dominancia 

inmt~:iológica que este a.anel:'."o, son triple~: 

l. In~erente a! principio y fin del repertorio del 

sintc~a inmune. esencialmente es e: caos - la capacidad 

de responder a todo-. Para procesa::- l:i ir.. formación y 

di3tlnsu!.r se!lalea, el 3i3tema inmune, al isuel que el 

!Sistema nervioso, 

predetermir.adas. Al 

hace uso 

codificar 

de 

la 

categcri.3.5 

domir.ancia 

inmunológica, ei i.10¡¡.-.;.r.,::'..!!.'.'...._ lnmunológico permite al 

31stema inmune intervenir con molécula~ propias 

eficientes y predeci~les. Todos lo~ órganos en el cuerpo 

psrecen tener sus antígeno~ <lornin~ntes propios que 

put:Ut:r~ c.::.1?t~r o atraer cualquier respuesta errante 

autoin~une hacia ellos mismos. 

2. La dominancia de los pocos antigenos propios 

~eleccionado~. ciega el sistema a muchas otras moléculas 

propi3s competidoras y asi crea tolerancia propia hacia 

estos ant1ger.os propios recesivos por pasar 
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~ nAdveartid·~~ pasiva y autorr:aticamentn. .ltl sistema ahorra 

la necesidad de tolerar activamente el enorme numero de 

en t~dcs lo~ posibles antiaenos 

propios - un logro inasequible, que si fuese alcanzado, 

podria deJar al siste~a con muy poco repertorio para la 

def~nsa contr~ p3?.·tic11las extr:iñas. 

3. El último beneficio del horuúnculus inmunológico es 

•111~ o:lte conectA la dominancia inmunológica al control 

inmunológico. Las moléculas propias escogidas. captodas, 

las respuestas autoinrounes son precisamente aquellRs 

para las cuales las redes regu:adoras ya existian. Los 

elementos regulatorios canali~an la rez~uesta autcinmune 

hacia vias controladas que previen~n el desarrollo de la 

enfermedad. Como re3ultado, la respuesta autcln~unc ~5 

graduada, custodiada ~- a menudo transito ria. Por 

ejemplo. mientr:is una respuesta a gres!. va inrr:une no 

regulada hacia miosina cardiaca da lugar a una fatal 

~1~~Rrditis autoinmune 

gran mayoria de los 

con infarto 

pacientes 

de miocardio; en la 

huy un3 respuesta 

autoinmune regulada transitoria e inofensiva 

miosina. 

hacia 

Según esta teoria, es factible suponer que el reto 

constante del sistema inmune frente a protelnas 

codificadas dentro del homunculus inmunológico (en este 

caso HSP65), podria cer una de las causas para que 

células pertenecientes a las rede~ reguladoras del 

.sistema inmune sean hiperactivadaz y se i·ompa la 
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tolerancia inmunológica dando lugar a la eniermedad 

autolnmunc. Ente liecho 5Utnad-:> a la predispo::sic16n 

¡¡en6tica del individuo, a factores hormonales y 

ambientales podria favorecer la perpetuación del proceso 

inflama torio. 

Por otra parte, es sabido que los proceses infecc10303 

pueden causar o exacerbar enferreedades reumáticas por 

mucha3 vias; incluyendJ reactivic\ad inmune c;ru~a,j,.:.. c:¡t!"<? 

HSP bacteriales y proteinn~ similares en tejidos humanos 

normales. Dicha exacerbación podria ser explicada por la 

presencia de protoinas de microorganismos hJrnóloga5 al 

tejido propio que re~ctivaran procesos autoi:imunes. Es 

p-::si.=le que la mer~orio. inmur:.clóe;:1.ca para deterr.linantes 

de reacción cru::!.ada con proteina!!i conservada:! sea 

generada te~pranamente y luegc ~eri6dica~ente reactivada 

por infecciones subsecuentes. En base a los resultados 

experi~entalez. resulta 

incremento de la 

superficie de las 

a~ractivo ast.:.,'D.!.r que el 

expresión 

célula!l 

de 

es 

las 

respon!'!lable de alguna 

mnnera de la presencia y a~n de la activación de células 

T reactivas. Si asi es, es probable que ._tales células 

~ean el factor en la perpel.u.d.:ió;-. ~· aún de la expansión 

del ~receso inflamatori~ en 

tal escenario de eventos 

la artrit15 reumatoide. En 

podria asureirse que la 

intervención inmunológica especifica de células T seria 

explotadc por la naturaleza antiaeno especifica de las 

HSP; las cuales servirian corno agentes inductores y 
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modul "ldores d:;: la ~nfermedad a través dt? la infección 

por microon:;anismos C' cor.io arr.pliflcadore~ del proceso 

inflamatorio como 

expre!:>iór. de H5P 

respue.:::ta al es-trés 

r~sult.:ido del incremento en la 

propi~. La universalidad de la 

y la antigEnicidaa de las lISP, hacen 

pensar que la .:irtt: 1 t!..3 reumatoide ~?s un,'"! enferr.:cdad d.;? 

múltiples etiolocias de c~rictcr infeccioso. 

51 bien es ci'.:!rto q11e lvs c•:implejo:::. inrour.e.:; no PL•t-:Uea 

explicar por si solo~ la pa~0eenlcidad de la enfermedad; 

bien pod.ri.:in 5'3rvir Je inductorc~ en aquellcs caz.o:J 

donde ~e incr~roente la producc16~ de las agacto~il IgG o 

ce a~io.lv lgG, corr.o conse..:ucn.cia procesos 

infeccio~os. Dicha prod~cc16n d~ri3 luea~ a la formación 

de complejos inrnunez que a trsvéz de la activaci611 de 

mecani~r<.os ccrr.o la fBgoci :...:i::1!:. ;~ la activa•..:ión del 

complemento conllevan a 13 arnplificac1ón del proceso 

inflamatorio por la liberación de enzimas y factores 

quimiotácticos; asi coreo de autoantigenos produc~o ae ia 

desintegración de células y tejidos. Ademas, en el caso 

de que la defi•ciencia de galact::,silación de la !gG y la 

alteración en la glicosilaci6n de ciertoz productos del 

MHC pudiera ser demostrada. Ulchv 

explicar la predisposición genética a la enfermedad 

ligada al MHC (figura 8). 

La abundanc13 de la3 HSP durante el estr6s, la 

antigenicidad 

llnfoci to5 T 

de la HSP6G y la reactiv~ción de 

por proteinas homólogas al los tejido~ del 
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huó~p~d pueden contribuir a que las HSP !:ean el blanco 

de la respuesta inmune en mu,::· has infecciones. E~t.e 

n:odclo e~ Particularro·~nte atr..J.cti ·10 ya que provee una 

via por la cual el s!~tema inm~ne ''explota•· la 

exi8tencia de ep1tope~ con~ervados en lao HSP con el fin 

de responder inmec!iata::.ente a Patógenos 3.nt:.génicamenc.e 

diversos y a cambioz celularcg; a~i. la defens~ inici~l 

--.~~~~-"~A ...... _ ............... ~-
inmunidad a antigenos nuevos. En vi3ta de lo ~r.terior, 

la renpuesta inmune hacia la!S HSP podría pro\·eer una 

protección a nivel general durante el establecimiento de 

la flora microbiana en la muces~ y la piel durante los 

prir.iero!3 aiios de vida; lo cual explicaria la observación 

que de todo!l los in.:!iviC'...lc...; infectados ccn gérmenes 

clin!.ca \64). 

¿ Como puede el sist~ma inmune iniciar cna respuesta 

sin el riesgo de autcinmt.midad? Definitivamente el 

riesgo es un hecho; sin embargo, las evidencias sugieren 

que el benefici.:> de una re.3?Uesta anti-Hr>P propias puede 

ser mucho mayor que la propia autoinmunidad. Sobretodo 

e3 factible suponer, que los pacientes con infeccioaes 

recidivantes no tratadas, presentan un riesgo potencial 

parn las enfermedades autoinmunes. 
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