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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Al final del siglo pasado, cuando gse descubrié que algupas
¢élulas sanguineas tenfan la propledad de fagoclitar y que en el
suero existian anticuerpos capaces de neutrallzar toxinas, se
introdujo el concepto de los MECANISWOS DEFENSIVOS como una forma
de explicar la sobrevida de los organismos plurlcelulares en un
medio amblente donde abundaban los microorganlsmos patégenos.
Los primeros estudios sobre la respuesta del sistema lnmunitarlo
estuvieron dirigidos, casi exclusivamente, a Investigar las
caracteristlcas de los factores que proporcionaban esa proteccién.
Simulténeamente, también se estudié la forma de utilizar 1la
especificidad de la respuesta inmunlitaria para llevar a cabo el
diagnéstico serolégico o la profilaxis de las princlpales

enfermedades Infectocontagiosas de esa época.

Después que se publicaron los resultados de las primeras
investlgaciones, fue evidente que el sistema inmunitario de las
personas sanas slempre respondfa eflcientemente contra los
antigenos extrafios y que, como una consecuencia, éstos eran
rechazados o elimlnados mediante una reaccién inflamatoria, En
cambio, ninguna persona normal 1niciaba una respuesta contra sus
antigenos autélogos, los cuales siempre eran tolerados por ser

parte del proplo cuerpo. Desde entonces se conoce el término



HORROR AUTOTOXICUS que fue propuesto por Ehrlich.

Lla falta de respuesta o ToLEmaNCIA noauwoLOGICA hacia  los
antigenos proplos resulté un mecanlsmo tan Importante para la
conservacién de la salud como la RESPUESTA IWWUNOLOGICA contra los

antigenos extrafios.

De este modo se aceptd que el sistema inmunitaric tenia dos

formas diferentes de responder : una rosiTiva y otra secativa. La

primera resp ta era la resp ble del rechaze de los antigenos
extrafios o DmuNIDAu, mientras que la segunda explicaba la

ToLErAtciA de los antigenos propios.

Una vez definidos estos conceptos, el sigulente paso
pernltié ‘la observacién  de enfermedades inmunclégicas
caracterlzadas por transtornos en una u otra de estas dos
respuestas. Los defectos de la inmunidad fusron denominades
INMUNGUEFICIENCIAS ¥ en estos casos se pude comprobar que los
pacientes tenian debilitadas sus defensas y presentaban un amplio
espectro de infecciones recurrentes. En cambio, los transternos
de la tolerancia inmunolédgica, que implicaban el reconocimiento de
los antigenos propios y la consigulente lesién tlsular mediada por
mecanismos inmunitarios, fueron 1lamados ENFERNEDADES
AUTOIHHUNITARIAS. Al principilo, las enfernedades
autalnmunitarias parecian ser pocas y estaban mal definidas.
Actualmente se acepta que se encuentran presentes en un 5 al 7

porciento de la poblacién mundial (1).



Las primeras proposiclones para explicar la especificidad de
los mecanlsmos responsables de la inmunidad condujJeron a la
formulacién de la TEORIA DEL WOLDE. Segun esta hipétesis, los
antigenos instruian a las células del sistema inmunitarlo para que
sintet{zaran antlcuerpos con la complementaridad estereoquimica
necesarla para ligarse a los determinantes antigénicos. La
teoria de! molde fue aceptada durante varlas décadas, sin embargo
terminé por ser rechazada porque no proponia bases razonables para

comprender el fenémeno de la tolerancia inmunolégica.

Burnet y Fenner, asoclados en 1949, y posteriormente el
mismo Burnet y Jerne, trabajando independientemente durante la
sigulente década, contrlbuyeron para la formulacién inictal de
otra teoria que fue llamada DE LA SELECCION ctowaL {2). Estas
nuevas ideas vinleron a substituir paulatinamente el anterior
concepto del molde antigénico. Segun la nueva proposiclén, en el
sistema inmunitario pre-existian una gran cantidad de células con
receptores de membrana capaces de Interaccionar con cualquier
antigeno extrafio que existiera en la naturaleza. Los antigenos
seleccionaban los linfocitos, los cuales proliferaban hasta formar
una clona de células que lba a sintetizar grandes cantidades de
anticuerpos con una especificidad igual a la de los receptores de

membrana que habfan Intervenido en el proceso de la seleccién.

Cuando Burnet propuse sus teorias para explicar el origen de
la enorme diversidad de los sitlos activos de los antlicuerpos,
tuvo necesarlamente que formular una hipStesis complementaria para

explicar también la ausencla de cualquier respuesta contra los



antigenos proplos. De este modo se Introdujo el concepto de las
CLONAS  PROHIBIDAS. De acuerdo a esta ultima proposicién,
normalmente el sistema inmunitario prohibia la circulacién
sanguinea de todas aquellos linfocitos capaces de reconocer los
antigenos proplos. La elimlnaclén de las clonas prohibidas se
llevaba a cabo durante el desarrollo embrionario, de modo que, al
momente del nacimlento, 1los animales vertebrados normales

solamente conservaban las células 1 petentes p de

responder contra lo extrafio. Segin esta nueva hlpétesis de
Burnet, la autolnmunidad significaba que algunas  CELULAS
PROHIBIDAS Se habian escapado del proceso de ellminaclién y habian
persistido en el cuerpo durante clerto tiempo hasta encontrar
circunstancias propicias para multi{plicarse y expresar su

autorreactivldad.

Como un complemento a la TEORIA DE LA SELECCION CLONAL,
tamblén se expresaron oplniones en favor de que, normalmente, en
el cuerpo de todo animal vertebrado existian antigenos que estaban
SECUESTRADOS. La apariclén de la autolnmunidad ya no se
relacioné exclusivamente con la sobrevida de las CLONAS PROHIBIDAS
autorreactivas sino, ademds, con la 1liberacién a los espaclos
intersticlales y a la sangre de los antigenos secuestrados. A
causa de traumas y/o infecclones, ellos salian fuera de las
envolturas que los habian conservado fuera del contacto con el
sistema inmunitario, estimulaban 1infocitos autorreactivos e

iniciaban una respuesta autoinmunitaria positiva.



Con el paso del tiempo surgleron algunas dudas sobre las
supuestas diferencias que debian existir entre los antigenos
proplos y extrafios. La blisqueda de REACCIONES CRUZADAS reveld
que eran numerosos los determinantes antigénlcos compartidos por
organismos de especles diferentes. Fue necesario reevaluar los
fundamentos hlpotéticos que gostenian algunos dogmas
1nmunoléglcos. Todo esto slgniflcé el surgimiento de nuevas
teorias para explicar la tolerancia inmunolégica hacia los
antigenos proplos. Sin embargo, lo mds importante fue que, desde
ese momento, los antigenos proplos ya no fueron considerados como
moléculas completamente autélogas. Numerosos trabajos
demostraron la existencia de una gran cantldad de microorganismos
y ain animales pluricelulares que podian sintetizar moléculas con
determinantes antigénicos 1guales o simllares a los que

normalmente estaban presentes en las personas (3}).

Con el descubrimiento de las CELULAS  SUPRESORAS  se
desarrollaron nuevas hipbtesis que proponfan la existencla de
CELULAS AUTORREACTIVAS en todos los individuos normales. En ese
momento comenzaron las investigaclones sobre 1los probables
mecanismos supreseres que controlaban la aparicién de cualquier
respuesta inmunitaria contra lo proplo. Como también habian sido
encontradas lasg CELULAS COLABORADORAS, se introdujo
simultineamente el conceptoc de 1la KoDULACION DweWOLOCICA Yy el
sistema inmunitario dejé de ser un conjunto de mecanlsmos
encargados exclusivamente de destrulr los microorganismos

patégenos y de vigilar la apariclén del cdncer. Paulatinamente



se fue conoclendo que las actividades del sistema Inmunltario
estaban intimamente relacionadas con la de varlos otros tejidos y
que exlstfa una homeostasis entre todos ellos, particularmente

entre los sistemas Inmunitario y neuroendécrino (4).

Varlos afios mas tarde se descubrié que la dlversidad de los
receptores de los linfocitos T y B dependia de la seleccién y el
reordenamiento al azar de los genes que codlficaban las secuenclas
de amino4cidos de las reglones hipervariables de los sitios
activoes (5). La capacidad del sistema inmunitario para reconocer
las diferenclas entre los antigenos proplos y extrafies comenéaron
a ser estudladas con 1la ayuda de nuevas técnlcas, Asi{ por
ejemplo, con sondas moleculares se identiflcaron los segmentos de
4dcidos nuclelcos que 1levaban Gnicament2 1oS CENES FUNCIONALES
seleccionados durante las primeras etapas de la maduracién de los
linfocltos. Por otra parte, los linfocttos autorreactives fueron
fusionados a células plasmdticas malignizadas y 108 HIBRIDOMAS
resultantes produjeron abundantes cantidades de AUTOANTICUERPQS
MONOCLONALES que sirvieron para estudiar la especlficidad de sus
reacciones con los determinantes antigénicos proplos y extrafios

(6).

De este modo, la autoimmunIDAD comenzé a ser estudiada como
una alteracién de los mecanismos moleculares responsables del
reconocimiento inmunolégico. Por otra parte, decayé el interés
por los linfocltos T supresores (Ts) y aumenté conslderablemente
la importancla de una larga serle de FACTORES INKUNONODULADORES,

entre ellos las interleucinas, que eran necesarlos para conservar



la homeostasis del sistema. El interés por la lnmunomodulacién
condujo a confirmar la exlistencia de numerosas substanclas de
origen exégeno y enddgeno que podian desviar la intensidad y la

calidad de la respuesta inmunitaria (7).

Todos estos nuevos conocimientos y las nuevas teorias que
han surgldo a rafz de los mismos, Justifican la presente revisién
y actualizaclén del capitulo de la autolnmunidad. La mayoria de
los libros de texto (8) contindan mostrando que la pérdida de la
tolerancia inmunolégica se debe a wuna larga lista de posibles
mecanismes de lesién mezclados con  probables factores
facilitadores. La cantldad de mecanlsmos es tan grande que ya no
se distinguen las antiguas hipétesis, actualmente desplazadas, de

las nuevas boslbllldades que todavia no se definen completamente,

En el presente trabajo de investigacién bibllogrifica se
revisa una parte de los articulos publicados Gltimamente sobre los
MECAMISHOS  responsables de la  pérdida de la tolerancla
inmunolégica hacia los antigenos proplos y de la apariclén de la
autolnmunidad, Esta patologia Inmunol6glca depende
fundamentalmente de las moléculas HLA, de los receptores de los
linfocitos T y de algunos factores ambientales, como las
infecclones, que facllitan el reconocimiento de antigenos
compartidos. Ademds, en el presente trabajo se estudlan los
articulos que se conslderan mis importantes sobre la red de

ldlotipos y antiidiotipos y sobre la actividad de clertas



cltocinas que estimulan el sistema inmunitario. Finalmente, para
tener una ldea general respecto a las causas de la autoinmunidad,
también se revisan algunos trabajos publicados sobre los FACTORES
que, directa o indirectamente, pueden influir en la pérdida de la
tolerancia inmunoléglca contra lo propio. En dos capitulos
aparte se discuten los resultados de la revisién y se presentan

varias conclusiones asi como la bibliograffa consultada.



CAPITULO 2. TOLERANCIA INMUNOLOGICA HACIA LOS ANTIGENOS PROPI0S

A todo lo largo de la evolucién de las especlies de animales
vertebrados, el éxito que obtuvo la aparicién del sistema
inmunitario se fundamenta en que normalmente sus células no
rechazaron los antigenos presentes en los - tejidos proplos,
mientras que, al contrarlo, si respondieron eficientemente contra

cualquler antigeno extrafio que lograba penetrar al cuerpo.

Cuando se propuso la exlstenclia de una ToLeraNcIA hacia lo
propio y la falta de tolerancia hacia lo extrafio, este primer
concepto fue sumamente Importante porque en é1 se apoyaron todas
las investigaclones que contribuyeron al desarrollo de la
Inmunologia durante la primera mitad del presente siglo. Sin
embargo, en los ultimos afios se han publicado varios trabajos
cuyos resultados sugleren que, en un estado de salud ideal, los
animales vertebrados normales tienen en su sangre circulante
linfocitos T y B con receptores de membrana capaces de reconocer
los antigenos proplos {células autorreactivas), asi como una gran
diversidad de autoantlcuerpos. Esta situacién sirvié para que
algunos inmundélogos separaran tres etapas diferentes de la

respuesta inmunitaria dirigida contra los determinantes



antigénicos propios :

1) el AUTORRECONOCINIERTO,
2) la AUTORREACTIVIDAD,
3) la ENFERMEDAD AUTOINKUKITARIA.

La existencia del autorreconocimiento como un evento normal
ha tratado de ser explicado de acuerdo a las proposiciones de la
hipétesis de la red de ldlotipos y antildiotipos (9). Una serle
de trabajos (10) respecto a las bases genéticas de la varlabillidad
al azar que tlenen los sitlos activos de los receptores de los
linfocltos también han contribuido considerablemente a comprender
que la tolerancia no implica necesariamente la ausencia de un

autorreconocimiento.

Sin embargo, la produccién de autoanticuerpos por las
personas sanas continda siendo un evento dificil de explicar.
Algunos autores (11) han propuesto que la presencia de una
cantidad adecuada de autoanticuerpos serfa un evento benéflco que
ayudaria a eliminar los desechos de los teJldos proples y
facilitaria la reparacién de los tejidos dafiados. Actualmente se
conoce que, cuando los linfocltos alcanzan su madurez, todos ellos
pueden expresar sobre su membrana una cantidad cercama a 1015
receptores diferentes capaces de reconocer un nimero similar de
diferentes determinantes antigénicos, tanto proplos como extrafios.

Algunos inmundlogos proponen que todos ellos pueden encontrarse

10



presentes en la sangre de una persona sana. La falta de una
respuesta contra los antigenos autélogos se debe a que los
linfocitos T autorreactivos se encuentran anerglzades o tienen
suprimidas sus actividades blolégicas. Sin embargo, otro grupo de
inmunélogos estd a favor de que los linfocitos T autorreactivos no
existen en l_a sangre circulante porque son eliminados en el timo

cuando ellos expresan el receptor y/3 (12).

Estos diferentes puntos de vista han sido de utilidad porque
han estimulado un gran nimero de Investigacliones con el fin de
explicar los mecanismos responsables de la tolerancia. Una gran
parte de los autores consultados considera que la tolerancia hacla
lo proplo tiene un fundamento genético y que, por conslgulente,
los mecanlsmos responsables de la autoinmunidad actuan al mismo
nivel. Algunos Inmunélogos ahora se preguntan si exlsten o no
los agrupamientos particulares de genes que son necesarlos para
ensamblar los sitlos actlvos que van a particlpar en el
reconocimiento de los antigenes proples (13). Por el contrario,
otros opinan que, una vez eliminados los linfocitos
autorreactlvos, el slstema inmunitario se vale del reordenamlento
de genes que se utiliza para reconocer los antfgenos extrafios y
los emplea para ensamblar nuevas moléculas que funclonan como

receptores capaces de reconocer lo proplo (14).

La hip6tesls de Jerne (15) respecto a la existencia de una
red de idlotipos y antildiotipos habia aportado las bases teéricas
para explicar los mecanismos por los cuales, en las personas

sanas, el slstema inmunitarlo lograba un equilibrio que evitaba la

11



aparicién de las enfermedades autoinmunitarlas. Los postulados
de Jerne sirvieron para establecer que la normalidad inmunolégica
implicaba la exlstencia de células T y B autorreactlvas.
Actualmente las hipétesls de Jerne han sido modificadas y no todos
lo inmunélogos aceptan sus teorias tal como fueron propuestas
inictalmente. Sin embargo, independientemente de que la red de
idiotipos y antildlotipos sea o no un mecanismo crucial para el
mantenimiento de la toleranecla, parece probable que, normalmente,
todas las funclones de los linfocitos se encuentran moduladas por
varios mecanismos endégenos. En los ultimos afios se ha
descublerto otra red, de FACTORES INMuMoNopULADORES (7}, cuyo
desequilibrio puede repercutir desfavorabiemente sobre los

mecanismos encargados de conservar la toleranclia inmunolégica.

En lineas generales, se puede declr que AUTOINNUNIDAD
significa una pérdida o un transtorno de los mecanismos que
normalmente implden la respuesta del sistema Inmunitario contra
los antfigenos del propio cuerpo. Al escaparse de los mecanlsmos
humorales y celulares que eliminan o suprimen su respuesta, los
linfocitos dejan de ser tolerantes hacia los epitopes proplos,
responden activamente contra ellos y, como una consecuencia,

provocan leslones tisulares que se maniflestan como enfermedades.

Después de todo lo anterlor podemos ahora decir que el
estudio de la etiologia de la autoinmunldad es el estudio de las
causas por las cuales se pierde 1a TOLERANCIA INWUNOLOGICA hacta

uno o varios antigenos proplos.
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Por esta razén, resulta convenlente anallzar primero los
mecanismos que permiten la adquisicién y el mantenimlento de la
tolerancia {inmunoléglca. De este modo resulta mas facll
comprender cuéles son los otros mecanismos que provocan una
alteraclén y/o pérdida de la tolerancla y la conslguiente
aparicién de la autoinmunidad. En este capitulo solo se van a
explicar brevemente los probables mecanismos responsables del
mantenimiento de la tolerancla. En los capitulos sigulentes,
como una parte de los objetlvos del presente trabajo, se
exprondran mids extensamente log otros mecanismos responsables de

la pérdida de la tolerancla.

Existen tres grandes teorfas que tratan de explicar porqué
las células del sistema inmunitarlo de los animales vertebrados no

responden contra los antigenos propios.

1. La mnrwacion de las clonas autorreactlvas
2., La anencia de las clonas autorreactivas
3. La suerestof de las clonas autorreactivas

A continuacién se presentan algunos comentarlos sobre cada
una de estas tres posibilldades.

1) LA ELININACION DE LAS CLONAS AUTORREACTIVAS. Seglin esta
teoria, las personas normales ellminan en el timo todos aquellos

linfocites T que tlenen receptores de membrana capaces de

13



reconocer los antigenos propios (16). Los trabajos que apoyan
la participacién de los receptores de membrana de los linfocitos T
(RLT) en la deleccién clonal de las células autorreactivas han
sido revisados reclentemente por Blackman, Kappler y Marrack (17).
Como estos autores lo expresan claramente, la deleccién clonal o
APOPTOSIS ya ha sido demostrada en el tlmo de algunas cepas de
ratones. El exdmen de la expresién de los receptores de los
linfocites T autorreactivos, ha revelado que la eliminacién de
estas células ocurre durante el desarrollo de los timocitos en
esta gléndula, cuando estas células inmaduras no se han
diferenciado y todavia expresan una doble poslitividad sobre su
membrana; es decir cuando todavia tlenen los dos antigenos de

diferenciacién CDA* y CDB*.

En los linfocltos T inmaduros (timocitos) que se encuentran
en la corteza del timo de los ratones se ha encontrado una
cantidad significativa de receptores autorreactivos. Esos mismos
receptores estdn pricticamente ausentes en los linfocites T
maduros que se encuentran el la reglén medular del timo. Como
los receptores de los linfocitos T tlenen una participacién muy
importante tanto en los mecanlsmos que han sldo propuestos para
explicar la tolerancia como en los eventos que implican el
reconocinlento de los antigenos proplos, en la Figura 1 se

presenta un esquema de las diferentes moléculas que lo componen.
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Liwpesrs T cPA

FICURA 1. EL REcEPTOR DEL LiwvocITo T (RLT). LA WOLECULA  ESTA
COMPUESTA POR DOS CADENAS PEPTIDICAS QUE PUEDEN SER /B, /3 o©

¥/ F £ CADA UNA DE LAS DOS CADENAS TIENE UNA PORCION EXTRACELULAR,
OTRA TRANSHEHBRANAL ¥ UNA PEQUENA REGION TERKINAL
INTRACITOPLASHATICA. L0S  SECNENTOS  EXTRACELULARES DE  CADA
CADENA ESTAN FORMADOS POR Dos DOMINIOS QUE HAN 5100 LLANADOS
YCONSTANTE' Y “"varmeg" (C y V). LAS CADENAS & Y B SE
ENCUENTRAN UNIDAS FO-COVALENTEMENTE A CIKCO PROTEINAS DE NENBRANA
QUE HAN SIDO DENOMINADAS 7, &, € y EL DINERO &, TODAS  ELLAS

FORMAN EL ANTIGENO DE DIFERENCIACION CD3, QUE PARECE PARTICIPAR EN
LA TRANSKISION AL CITOPLASMA DE LA SENAL QUE SE ORIGINA CADA VEZ
QUE EL RLT INTERACCIONA CON SU DETERMINANTE  ANTIGENICO ESPECIFICO.
EN Los RLT DE LAS CELULAS KADURAS, EL 90-95 POR CIENTO DE LOS

DINEROS & TIENEN SUS DOS CADEWAS IGUALES (). Los DINEROS &7
SOLO REPRESENTAN EL S-10 POR CIENTO DE ESTAS MOLECULAS, OTRAS
KOLECULAS ACCESORIAS DEL RLT sow CD2, CD4 o CD8 y LFA-1. LAS

PROTEINAS CD2 y LFA-1 DEL LINFOCITD SE UNEN, RESPECTIVAMENTE, A
LAS NOLECULAS LFA-3 e ICAM-1 QUE SE ENCUENTRAH SOBRE LA SUPERFICIE
DE LA KEMBRANA DE LA CELULA QUE PRESENTA EL  ANTIGENO. L0s
ANTIGENOS DE  DIFERENCIACION CD4 v CD8  TAMBIEN  PARTICIPAN  PARA
FORMAR EL COMPLEJO DE NOLECULAS QUE INTEGRAN EL RECEPTOR DE UM
LINFOCITO T. tos CD4 SE UNEN A LAS KoLECULAS HLA clase 1T,
NIENTRAS QUE Los CDB SE UNEN A LAS MNOLECULAS HLA CLASE I. ESTAS
DOS  ULTINAS MOLECULAS ACCESORIAS (CD4 v CDB) MO SON  ESCENCIALES
PARA EL RECONOCINIENTO DEL  ANTIGENG Y LA RESPUESTA DEL  LINFOCITO
T, PERO SI TFACILITAN ESTA ULTIMA AUMENTANDO LA AVIDEZ DE LA UNION
ENTRE EL LINFOCITO T ¥ LA CELULA QUE PRESENTA EL ANTIGENO.
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La pérdida de los linfocitos T autorreactivos también ha
sido Inducida experimentalmente iy vivo e in vitro mediante la
inyeccién de la enterotoxina B de los estafllococos a ratones
reclén nacldos o por la adicién de toxinas a cultlvos de la
gléandula timo fetal, En los dos casos ha resultade una
elimlnacién de las clonas de linfocitos T capaces de reconocer los

determinantes antigénicos proplos.

Todavia no se conoce la identldad de las células timicas
responsables de la elimlnacién de los timocitos autorreactlvos
doble positlvos. Parece probable que la eliminacién se lleve a
cabo o sea inducida después de la interacclén de los RLT con
ligandos expresados sobre la membrana de otras células timicas.
Entre estas tGltimas se han propuesto las células epltellales y
entre los mecanismos de muerte de los timoclitos autorreactivos se
ha mencionado un aumento significative del contenido intracelular
de caleclo iénico. Sin embarge, ninguna de estas proposiciones
ha sido probada, a pesar de la evidencla experimental acumulada en

favor de ellas.

2) LA ANERGIA DE LAS CLONAS  AUTORREACTIVAS, La segunda
teoria propone que los linfocitos T autorreactivos no son
eliminados fislcamente sino inactivados funcionalmente.
Ramsdell y Fowlkes (16) han publicado recientemente una bien
documentada revisién de la lliteratura en favor de esta segunda
posibllidad. La mayor parte de los trabajos que tratan sobre la

inactivacién funclonal de los linfocitos T autorreactivos han sido
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realizados sobre ratones quiméricos colocados en condiciones
experlimentales bastante alejadas de la normalldad inmunclégica de
una persona sana. Sin embargo, los resultados de estas
investigaciones sugleren que, al menos en estos animales de
laboratorie, algunos de los mecanismos responsables de la
inactivacién  funclonal (anergia) de los linfocltos T
autorreactivos podrian ser una de las causas de la tolerancia

inmunolégica hacla los antigenos propios.

Lo mismo que para explicar la eliminacién de los
linfocitos T autorreactivos, se ha propuesto que la anergia de
esta subpoblacién podria estar causada por su interaccién con las
células epiteliales del timo. Sin embargo, este mecanismo de
selecclén tendria que ocurrir en una etapa de la maduracién de los
timocitos que fuera diferente a la etapa en la cual se puede
inducir la eliminacién de los mismos. Las dos hip6tesis no son
excluyentes. Por esta razén, los experimentos que han sido
realizados para comprobar este segundo mecanismo de inducclén de
la tolerancia sugieren que las células epitellales responsables de
la anergia son diferentes de las células epitellales encargadas de
la inducclén de la tolerancia por eliminacién de las clonas
autorreactlvas, También existe evlidencla experimental en favor
de que la célula anerglzada no puede sintetizar la interleucina-2
(11-2). Al faltar la produccién de esta citoclna, la célula T
autorreactiva va a mantener su morfologia y la especifiicidad de su
receptor, pero no va a poder adquirir la habilldad para producir

nuevos mediadores ni ejecutar nuevas funciones,

17



3) LA SUPRESION DE LAS CLONAS AUTORREACTIVAS, La tercera
teoria que trata de explicar la tolerancia hacia los antigenos
propios propone que todas las personas normales tlenen una
subpoblacién de linfocltos T llamados g¢élulas veto encargadas de
suprimir o vetar la expreslén de la autoreactividad de todos
aquellos 1infoclitos T citotéxicos (LTC) que tienen receptores de
membrana capaces de reconocer los antigenos proplos (18). Un
resultado supresor similar ocurre cuando otros linfocites T
supresores (Ts) Inhiben la colaboracién de los TH hacla las
células B autorreactivas o simplemente suprimen la respuesta de
los linfocitos B con receptores de membrana que también reconocen
antigenos propios (19). La existencla de células Ts o células T
veto ha sldo rechazada por algunos 1inmunélogos que no han
encontrado un marcador de membrana que las ldentifique y que
tratan de expliear los fenémenos de supreslén como una
consecuencia de lé actividad blolégica de interleucinas y otros
medladores (20), como por ejemplo la IL-4 o el factor B de
transformacién del crecimiento (TGFB). Sin embargo, en los
dltimos afios ha sido posible obtener hibridomas de células T
supresoras y las Investigaclones realizadas con ellas (2i) han
resultado sumamente utiles para entender los probables mecanismos
responsables de la supreslén inmunolégica. El punto de si

exlsten o no las células supresoras contlnta sujeto a discusiones.

A un lado de estas tres grandes teorias que proponen
KECANISHOS para explicar la toleranclia Inmunoléglca hacla los

antigenos proplos, existe una larga serie de racores enddgenos y
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exbgenos que tamblén intervienen, como MODULADORES, para conservar
la homeostasis inmunoléglca que es necesaria en el mantenlmiento

de la tolerancla inmunolégica hacia los antigenos del propio
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FICURA 2, &L ESQUEMA PRESENTA LAS BASES HKOLECULARES UOE LOS TRES
OIFERENTES  MECANISNOS  QUE HAN  S1D0  PROPUESTOS ~ PARA EXPLICAR LA
TOLERANCIA HACIA LOS ANTIGENOS PROP1OS, EN UN PRIMER CASQO (A),
L0S TINOCITOS MADURDS QUE  EXPRESAN SOBRE SU  MEMBRANA EL  RECEPTOR
OE LOS LINFOCITOS T ¥ LOS ANTIGENOS DE DIFERENCIACION CD3, (D¢ ¥
co8, INTERACCIONAN  ESPECIFICAMENTE CON LAS  MOLECULAS HLA  MAS IN
PEPTIDO QUE SE EXPRESAN SOBRE LA MEMBRANA DE CELULAS DENDRITICAS O
HACROFAGOS, EL RESULTADO ES LA MWUERTE DEL  TIMOCIIO POR
APOPTOSIS, O SEA LA DELECCION CLOWAL. EN EL SEGUNDO CASO (B),
LOS TINOCITOS QUE SE ENCUENTRAN EN LA MISMA ETAPA DE  MADURACION
INTERACCIONAN  CON  LAS  NOLECULAS HLA MAS UN  PEPTIDO, SOBRE  La

WEWBRANA DE CELULAS EPITELIALES DEL  TINO. DESPUES DE ESTA
SELECCION POSITIVA, LOS TIMOCITOS RESULTANTES  (CD4+, CD8- 0 CDd-,
cpa+), QUE  SE ERCUENTRAN EN  UN  ESTADIO MAS  AVANZADO DE  SU
HADURACION, INTERACCIONAN HUEVAMENTE CON CELULAS EPITELIALES,
RECIBEN LAS SENALES APROPIADAS Y QUEDAN ANETMGIZADOS, ES DECIR QUE
YA NO PUEDEN SER ESTINULADOS POR LOS ANTIGENOS PROPIOS, Los

LINFOCITOS QUE SE ESCAPAN DE ESTA SEGUNDA  INTERACCION  TERMINAN SU
PROCESC DE  MADURACION  INTRATINICO Y SALEN A LA CIRCULACION COMO
CELULAS  MADURAS QUE PUEDEN  EXPRESAR TODO SU  POTENCIAL  FUNCIOWAL.
EN EL TERCER CASO (C), LOS TINOCITOS MADUROS QUE ABANDONAN EL  TINO
Y EXPRESAN UNA  REACTIVIDAD CONTRA LO  PROPIO SON  SUPAIMIDOS POR
CELULAS VETO.
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CAPITULO 3. PRIMERAS TEORIAS PARA EXPLICAR LA AUTOINMUNIDAD.

Desde hace afios se han propuesto numerosas teorias para
explicar la PERDIDA DE LA  TOLERANCIA  INMNUNOLOGICA hacia los
antigenos proplos y la aparici6n consigulente de las leslones
tisulares que caracterizan las enfermedades autoinmunitarias,
Como una consecuencla de los reclentes avances de la Inmunologfa
molecular, algunas de esas primeras teorias han visto disminuir la
importancia que tuvieron inicialmente, mientras otras se han
modificado y todavia continbdan vigentes. Sin embargo, ninguna
de ellas nos permite conocer porqué umas persohas presentan
ENFERMEDADES  AUTOINMUNITARIAS y otras no. Probablemente, la
aparicién de enfermedades autoinmunitarias implica un proceso
multifactorial que todavia no estd blen deflinldo. Ante esta
situacién, no es posible descartar completamente ninguna de las
proposiclones en favor de varios mecanismos de inducclén, En
este capitulo se describen brevemente algunas de las primeras

teorias que trataron de explicar la aparicién de la autolnmunidad.

1} LA LIBERACION DE LOS ANTIGENCS SECUESTRADOS

De acuerdo a esta teoria, en el cuerpo de todas las
personas y animales vertebrados exlsten varios antigenos que estin
escondidos para el sistema lnmunitario y que, por esa razén, han

sido llamados AKTIGEMOS SECUESTRADOS. Se ha propuesto que ellos
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se encuentran en los te}idos que estdn envueltos por una cdpsula o
que tienen una irrigacién vascular capllar muy reducida. Estos
dos factores no permitirian el reconocimiento de sus epltopes por
los linfocitos que se encuentran en el Interlor de los vasos

sanguineos (22), De acuerdo a un punto de vista inmunolégico

ortodoxo, por esta razén los antigenos trados no pued

propiciar la eliminacién de los linfocitog Th que ayudan a los
1infocitos B autorreactlves, nl tampoco pueden facilitar 1la
formacidén de linfocltos Ts que serian los supresores normales de

las células B autorreactlvas.

Segin estas proposiciones, cualquier TRAVMATISNO © una
INFECCION que lesionara los tejidos que contlenen los antigenos
secuestrados, provocarfa la liberacién de estas moléculas hacla la
circulaclén con el consigulente reconocimiento de las mismas por
las células autorreactivas que no habian sido eliminadas. La
consecuencla seria la produccién de autoanticuerpos, en ausencia
de los mecanismos supresores que normalmente inhiben este tipo de
respuesta. Segin la teoria de los antigenos secuestrados, de
este modo se podria explicar la aparlelén de autoantlcuerpos
contra diferentes tejidos proplos. As{ por eJjemplo, contra los
antigenos de los esPermaTozoIDES después de una vasectomia, contra
los antfgenos del cristaLiMo después de una lesién ocular y contra
los antigenos del wuscio carvraco después de un Infarto del

miocardio.

A esta teorfa se opuso el punto de vista de quienes

consideraron la produccién de autoanticuerpos como un evento
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fisloléglco (23), siempre y cuando se mantuviera dentro de los
limites de la normalidad. En los ultimos afios, diferentes
autores han encontrado que el suero de los ratones sanos contlene
normalmente pequefias cantldades de autoanticuerpos que reconocen
diversos antfgenos propios, aunque estos se encuentren o no
secuestrados (24}, Aparentemente, las enfermedades
autoinmunitarias podrian aparecer como una consecuencia del
aumento en la produccién de estos autoanticuerpos naturales, lo
cual pedrfa ser una consecuencla de numerosos factores. Es
probable que uno de ellos, en algunos cases, sean las Infecciones
o los traumas que propician la liberacién de los antigenos

secuestrados.

Es indiscutible que la lesién del TIROIDES o de cualquier
otro tejldo normalmente encerrado en una cdpsula puede causar la
elimlnacién de una cantidad desproporclonada de antigenos al
exterior. Esta autoantlgenemia podria alterar el equilibrio de
la red de idlotlipos y antiiditipos o facilitar la conjugacién de
los antigenos proplos a las moléculas HLA Clase II, Sin
embargo, conviene tener presente que las cdpsulas de estos tejidos
no son barreras completamente impermeables. El bazo tiene un
trafico continuo de linfocltos que llegan y salen de sus
foliculos, El tlroides libera sus hormonas que también salen de
la gléndula y reclbe la estimulaclén de la TSH hipofisaria o de
las Ig G antlrreceptor que pueden cruzar la placenta y estimular
el tiroides intacto de un recién nacldo. Es evidente que las

cdpsulas que envuelven algunos 6rganos no implden la
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vascularizaclén de los mismos ni la salida de linfocitos a través

del endotelio de los capllares.

La teoria de los ANTIGEMOS SECUESTRADOS €S antigua, lo
cual quiere decir que fue formulada antes del descubrimlento de
las bases genéticas que explican la diversidad de los anticuerpos.
Actualmente la teorfa no explica porqué existe autoinmunidad
contra antigenos que no estadn secuestrados, como los eritrocitos
por ejemplo. Sus defensores sostlenen que la autolnmunidad es
multifactorial y que solamente algunas enfermedades se deben al
secuestro de los autoantfgenos. No se puede negar que los
traumatismes (lntervenciones quirdrgicas, por ejemplo), 1a
necrosis de varios tejidos o las infecciones de los mismos son
eventos que facllitan la aparicién de fendmenos autolnmunitarios
TRANSITORIOS, Sin embargo, no necesariamente todos ellos se

expresan como una enfermedad autoinmunitaria.

2) DEFECTOS DEL TIMO

El timo es una glindula esenclal para la diferenclacién
de las subpoblaclones de linfocitos T. En la década de los afios
60, los primeros trabalos experimentales sobre 1la EXTIRPACION
NeoNATAL de la glindula timo mostraron que este érgano linfolde
primario era indispensable para el desarrollo del sistema
inmunitario (25). A medida que se fueron alslando diferentes
hormonas producidas en las células epiteliales del timo, se pudo
comprobar que casl todas ellas tenian actividades biolégicas que

podfan ser utllizadas para reconstituir las funclones
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Inmunolégicas modificadas por la falta de la glandula. De este
modo, la presencia de la gléndula y su caspacldad para llberar una
cantidad adecuada de HorMoWAS TIMICAs fueron aceptados como
condiclones necesarlas para mantener una respuesta inmunitaria
normal. Consigulentemente, la autoinmunidad, que implicaba un
transtorno en la intensidad y la direcclén de la respuesta, fue
relacionada con la probable alteracién de algunas de las varlas
funciones del timo, particularmente la de eliminar las cLoms

PROHIBIDAS propuestas por Burnet (26).

Algunos autores propusleron que la autoinmunidad
sistémica del lupus eritematoso diseminado (LED) podfa ser una
consecuencia de Balguna ANORMALIDAD TIMICA  INTRINSECA. Sin
embargo, este punto de vista resulté sumamente inespecifico.
Varios experimentos posteriores proporclonaron resultados
sugestlvos de que, en el caso de ratones con enfermedades
autolnmunltarias similares a la del lupus, la gldndula timo no era
anormal ni resultaba esencial para la expresién de la
autoinmunidad. Las observaclones anteriores fueron rechazadas
por otros autores que obtuvieron resultados contrarios a los
primeros. Actualmente todavia no se ha podido excluir la
posibilidad de que, al menos en esos ratones, el timo presente
alguna DEFICIENCIA INTRINSECA que hasta ahora no ha sldo definida.
Sin embargo, convlene recordar las hipétesis expuestas en el
capitulo 2 respecto a los mecanismos de eliminacién o inactivacién
funclonal de los linfocltos T autorreactivos durante su maduracién
en el timo (16, 17). Desde un punto de vista teérico, cualquier

interferencia con estos mecanismos de inducclén de la tolerancla
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podria “tener como una consecuencia la aparicién de clonas

autorreactivas funcionales.

Algunas observaclones clinicas y experimentales apoyan la
proposicién de que el timo tlene una participacién importante en
la induccién de la tolerancia hacla los antigenos propios. -Asi
por ejemplo, en las células epiteliales del timo se ha podido
demostrar la presencia de RECEPTORES PARA LA ACETILCOLINA. Estos
receptores son el blanco del ataque autolnmunitario en una
enfermedad conocida como NIASTENIA GRAVIS. Los paclentes con
miastenia tlenen wuna elevada incidencla de alteraciones
patolégicas en el timo, lo cual ha permitido proponer que la
glindula blen podria ser el sitio donde se Inicla la pérdida de la
tolerancla contra el receptor de la acetilcolina, Los trabajos
publicados reclentemente sobre la muerte celular programada, por
apoptosls o fragmentacién del DNA, revelan que los anticuerpos
anti-CD3 y anti-RLT inducen una sefial scbre una linea de
Iinfocitos T autorreactivos y sobre timocitos inmaduros CD4‘/C08*
(27). Estos experlmentos estin en favor de que cada vez que el
receptor de esos linfocitos interacciona con un antigeno propio
intratimico se podria Iniclar el evento de la apoptosis y la

consigulente desaparicién de las clonas autorreactivas.

En los dltimos afios se ha publicado una larga serle de
trabajos experimentales cuyos resultados estdn en favor de que la
apariclén de las enfermedades autolnmunitarias tiene relacién con
la alteracién de las funciones del TIMO. Una buena parte de

estos resultados apoyan las teorias en favor de que la produccién
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de autoanticuerpos depende de un aumento en 1la producclén de
ciTocinas estimulantes por parte de los linfocitos Tw (28). Sin
embargo, también se han publicado muchos otros trabajos que
rechazan la lmportancia de las células Ti derivadas del timo y
consideran que ellas no son necesarias para la apariclén de la

autolnmunidad.

En relacién a este Gltimo punto de vista, otros
experimentos han mostrado que los RATONES ATINICOS (nw/nu) o
TINECTONIZADOS durante el periodo neonatal si pueden desarrollar
un lupus murino, a pesar de que tlenen completamente abatida su
poblacién de linfocitos TH. La aparicién de autoanticuerpos es
un evento que se observa tempranamente en los ratones nu/nu que,
mds adelante, pueden presentar una glomerulonefritis a causa del
depésito de complejos antigeno-anticuerpo (29). La TIMECTONIA
neonatal tamblen va segulda de la produccién de autoantlcuerpos,
principalmente antinucleares, cuando los animales tlenen entre 4y
8 semanas de edad. Los transplantes de timo en estos anlmales
les corrigen las alteractones inmunolégicas e Implden el
desarrollo de anemias hemoliticas autoinmunes (30). Estos
hechos han servido para apoyar las opiniones de qulenes no creen
que el timo sea necesarlo para la aparlcién de las enfermedades
autolnmunitarias. Sin embargo, los mlsmos hallazgos han sido
relacionados con las hipétesis que proponen al timo como el sitio
donde se eliminan o se inactivan los linfocitos T autorreactives,
Segin este Gltimo punto de vista, la falta de la glindula timo
suprime los mecanismos que intervienen en la {nducclén de la

tolerancia y, por lo tanto, facilita la apariclén de la
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autolnmunidad.

Otros autores han comprobado que la T7ixecToNIA de los
ratones adultos tamblén se ha encontrado asoclada con la apariclén
de fenémenos autoinmunitarlos (31)., En algunos casos se ha podido
suprimir la produccién de autocanticuerpos en estos animales cuando
se reconstituyen las funclones del timo mediante un TRANSPLANTE ©
cuando se les administran ExticTes u Homwoms timlcas. Todos
estos resultados han sido interpretados en funcién de que tanto
log ratones nu/nu como los animales timectomizados no quedan
completamente privados de linfocitos T# y pueden ir aumentando
paulatinamente las funciones que dependen de los linfocitos T a

medida que aumentan su edad.

Laé HOEmMONAS obtenidas de la gléndula timo también han
sido utilizadas en experimentos in vitro para estudlar sus efectos
sobre los linfoclitos separados de la sangre periférica en
paclentes con diferentes enfermedades autoinmunitarias. Los
resultados obtenldos han demostrado que sl a los cultivos de
linfocitas se les afiaden varias HORNONAS TINICAS entonces mejora
significativamente la respuesta de las células T cuando son
estimuladas con los mitégenos convenclonales. Sin embargo, no
todos los pacientes con enfermedades autoinmunitarias tenian
linfocitos que mostraban esta respuesta satisfactoria. Se ha
podido observar que una parte de las enfermedades autoinmunltarlas
evolucionan con defectos en la produccién de varias interleucinas,
particularmente la IL-2 y la IL-6, de modo que la Interpretaclén

de los resultados obtenidos in yltro resulta dificll si los
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experimentos no se llevan a cabo realizando diferentes estudios

simultdneamente.

Uno de los hallazgos que confirma la tmportancia de las
relaclones entre la gléndula timo y las enfermedades
autoinmunitarias ha sido la observacién, casl constante, de que
todos los animales que desarrollan lupus de una manera espontédnea
también evoluctonan con una considerable atrofla de la porcién
cortlical del timo, Las mismas anormalidades timicas no han sido
observadas en los humanos. En los animales, la ATROFIA DE LA
contEza de la gléndula aparece tanto mds precozmente cuanto mas
temprano sea el inicio de la enfermedad autoinmunitaria. La

corteza del timo contiene aproximadamente el 80X de los timocitos.

En la corteza b lar se tran los linfocitos mis
inmaduros, mientras que en la corteza profunda estén los
linfocitos mis diferenciados que ya expresan sobre su membrana los
marcadores CD4 y CD8. Los linfocitos de la reglén cortical son
células sumamente sensibles = los Eestemoides, de tal modo que
durante el pmamazo y después de administrar un tratamiento con
hormonas se ha podido observar que la corteza del tlmo disminuye
de tamafio, Las observaclones anterlores han estimulado
diferentes estudios que han tratado de comprobar la utilidad del
tratamiento con hormonas timicas en animales de laboratorio que
tienen enfermedades autoinmunltarias. Algunos de los resultados
sbtenlidos revelan francas mejorias después de la administracién de

las hormonas timicas.

Sin embargo, otros autores que han repetldo los mismos
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experimentos no han encontrado diferenclas entre los grupos
problema y control. A pesar de la evidencla acumulada por
algunos en favor de los beneficlos obtenidos con las HORKOMAS
TIKICAS, exlste otro grupo de investigadores que han rechazado la
supuesta utilidad que, para un animal con lupus y con el timo
atréfico, representaria la reconstituclén de 1las principales
funciones timicas. Asi como estos trabajos han tratado de
mejorar la evoluclén del Lrus xurio estimulande las funclones
normales del tlimo, existe otro grupo de Investigadores que han
ensayado el recurso contrario. No obstante, tampoco 1la
eliminacién del timo medlante un procedimiento quirargico ha
probade ser de utilidad para la mayoria de los ratones y de las
personas con enfermedades autoinmunltarias. La TINECTOMIA
NEOWATAL  EXPERIXENTAL realizada msobre animales de laboratorio
tampoco modifica la edad en la cual se manifiesta la enfermedad ni

el tiempo de sobrevida de les ratones enfermos.

La mayoria de los experlmentos menclonados anteriormente,
que sefialan al timo como el responsable de la autoinmunidad,
realmente solo indican que la gldndula es el sitio en donde pueden
ocurrir una serie de eventos, hasta ahora no blen definidos, que
parecen estar asoclados con la pérdida de la tolerancla
inmunolégica hacia los antigenos propios. El timo no resulta
un factor en sl mismo n{ un mecanismo que causa la enfermedad.
En todo caseo lo serfan algunos de los transtornos de sus
funclones, como por ejemplo el defecto en la produccién de sus
hormonas, las cuales (es conveniente tenerlo presente} también

pueden ser sintetizadas en el bazo y el cerebro {32).
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Reclentemente se han publicado nuevos estudios sobre la
participacién de las hormonas timicas en el desarrollo de la
auteinmunidad. En concreto, los trabajos se refleren a la
actividad biol6gica de la hormona conoclda anteriormente como
FACTOR  TINICO SERICO (STF), pero llamada actualmente TINULIMA.
Este nonapéptido necesita la presencia del elements traza zINC eh
la molécula para estimular la diferenclacién y las actividades de
varlas subpoblaciones de 1linfacitos T. Las personas jovenes
diabéticas tilenen bajos niveles de zinc sérico y defectos en la
reactividad de los linfocitos T. Sin embargo, ellas conservan
normal la producci{én de timulina por el timo. En los dliabéticos
que fueron estudiados, el defecto parece ser periférico, porque
ellos no pueden ligar el zinc a 1a hormona y ésta no puede llevar
a cabo sus funclones. El resultado es un aparente mal
funclonamiento del timo, cuando en realidad lo que ocurre es una

falla en la incorporacién del zinc a la hormona timulina (33).

3) DEFEETOS EN LAS FUNCIONES DE LOS MACROFAGOS

Los macréfagos son células que tienen numerosas funclones
relacionadas con el iniclo y el final de la respuesta del sistema
inmunitario. Algunas de las mis conocldas son la de PRESENTAR
los determinantes antigénlcos extrafios, asoclados a las moléculas
HLA, y la de liberar una serle de wep1apores que Influyen sobre la
activacién de los linfocitos. Ademas, los macréfagos se
encargan de FAGOCITAR algunas moléculas, como 1os  CONPLEJOS

ANTICENC-ANTICUERPO  Solubles, para evitar que su concentracién
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sanguinea alcance niveles lndegeables, Finalmente, son las
CELULAS EFECTORAS de algunas respuestas inmunoléglcas y, por lo
tanto, son las responsables de algunas leslones tisulares que se

abservan en el curso de las enfermedades autoinmunttarias.

En ratones N2 con enfermedades autolnmunitarlas, los
estudlos acerca de la CAPACIDAD DEPURADORA de los macréfagos no
han revelado resultades concluyentes porque algunos trabajos
informan haberla encontrado disminulda, mientras otros revelan lo
contrarlo. Varias lInvestigaciones sobre este aspecto de 1la
fagocltosis han mostrado que la Interacciénm del receptor del
macréfago con la porclén Fc del anticuerpo que forma el complejo
tilene una constante de afinidad bajJa en los ratones con
enfernedades autoinmunitarias similares al lupus, lo cual ha sido
considerado sugestivo de que los COMPLEJGS ANTIGENO-ANTICUERPG Se
pueden liberar f4cilmente de la membrana antes de ser endocitados
y vuelven a pasar a la circulaclén aumentando el riesgo de las
lesiones por mecanismos de hlpersensibilidad tipe III como la
glomerulonefritis, Algunos otros experimentos reallzados sobre

personas enfermas con lupus han encontrado que, in vive, existe

una disminucién de la capacldad para la DEPURACION DE ERITROCITOS
que, previamente, han sido sensiblllzados con sus anticuerpos
especificos. Otra funcién de los macréfagos que ha side
encontrada alterada en los paclentes con Jupus es la capacidad de
estas células para suprimir algunas de las actividades de los

linfocitos.

Aunque existe suflclente evidencla sobre las activldades
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de los macréfagos como mediadores del dafio observado en diversas
enfermedades autoinmunitarias, no parece que ellos sean los
responsables de la producclén de autoantlcuerpos. Mis bien se
ocupan de fagocitar los te)idos leslonados por los linfocitos. Sin
embargo, su participacién no dejJa de ser Importante y es
completamente necesarla para que la enfermedad autolnmunitaria se
presente, Asi por ejemplo, en las ratas BB (que son un excelente
modelo animal de la bDraBetes MeiLitus dependiente de insullna que
ocurre en los humanos), la destruccién de las células de los
islotes pancreiticos puede ser impedlda mediante el BLOQUED DE LOS
MACROFAGOS utillzando sflica, Las ratas BB, lo mismo que los
humanos, desarrollan la dlabetes autoinmunitaria en una forma
espontdnea durante la adolescencia. La enfermedad tiene una
Incidencia que oscila entre el 20 - 60 por clento de los animales
en cada colonia. Las ratas se vuelven dlabéticas después que los
islotes pancredticos son infiltrades ©por linfocitos T,
principalmente Ti, aunque tamblén se encuentran linfocites B,
linfocitos Ts, células NK y macréfagos. Mis adelante aparecen
autoanticuerpos séricos especificamente dirigidos contra las
células de los islotes de Langerhans. El desarrollo de la
enfermedad puede ser {mpedido mediante la timectomia neonatal, un
tratamiento inmunosupresor con ciclesporina-A, la admlnistraclén

de I1-2 o el bloqueo de las funcliones de los macréfagos (34).

Aunque en el caso de las ratas BB se ha propuesto que la
causa de la enfermedad podria ser la EXPRESION ABERRANTE DE LAS
HOLECULAS HLA Clase II por las células de los islotes, los

resultados obtenidos en estos animales han sido contradictorlos.
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En cambio, se han encontrado pruebas lo suficlentemente claras en
favor de que los antigenos de las células de los \slotes son
fagocitados por los macr6fagos que expresan HLA Clase II o por las
células dentriticas. En las lesiones ha sldo posible 1dentificar
células parecidas a los macréfagos que contienen en sus fagosomas
las granulaciones de las células del tejldo endocrino. tn estos
casos, nuevamente los macréfagos aparecen involucrados como parte
de los mecanismos responsables de las leslones pancredticas, pero

no como factores determinantes de la respuesta autoinmunitaria.
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"CAPITULO 4 : LA RESPUESTA NORMAL DE AUTOANT!CUERPOS.

1) LOS AUTOANTICUERPOS NATURALES

El afio 1965 Boyden publicé los resultados de sus estudlos
acerca de la autorreactivldad que podian tener los anticuerpos
presentes en el suero de las personas sanas. El acufi6 el término
de  ANTICUERPOS  WATURALES para referirse 8 todas aquellas
inmunoglobulinas de las personas normales, no lnmunizadas, que
eran capaces de reacclonar con los antigenos proplos. En
realidad, los anticuerpos naturales pueden ser denomlinados
AUTOANTICUERPOS  NATURALES. Los primeros autoanticuerpes
naturales conocidos fueron las  ISOHEMAGLUTININAS  naturales,
descublertas por Landstelner en 1903. Estos anticuerpos estan
dirigidos especificamente contra los determinantes antigénicos de
las substancias de grupo sanguineo del sistema ABO humano. Un
individuo sanc puede tener anticuerpos contra esos antigenos de
los glébulos rojos, slempre y cuando éstos se encuentren presentes
en otras personas y no en él mismo. Este fenémeno ocurre
naturalmente en todas las personas sin que sea necesarlo
inmunizarlas o aplicarles una transfuslién de sangre lncompatible,
Actualmente se ha podido demostrar que una gran cantidad de
autoantlcuerpos naturales pueden estar presentes en la sangre de
los Indlviduos  sanos, en ausencla de una enfermedad

autoinmunitaria y sln necesidad de que se Infecten o sean
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inmunlizados por substancias que estimulan los linfocitos B.

1a respuesta de autoanticuerpos naturales ha lnteresado a
numerosos investigadores quienes han propuesto diversas teorias
para explicar su apariclén y su significade bioldgico.
Probablemente, las opinlones mds conocidas son aquellas que estdn
en favor de que todas las personas sanag tlenen linfocltos B
autorreactivos y son capaces de producir autoanticuerpos en una
forma natural. Estas moléculas autorreactivas tendrian una
actividad fislolégica de limpieza y ayudarian a la ellminaclén de
los antigenos proplos liberados en el curso de la muerte celular
que naturalmente ocurre en diversos tejtdos. Desde la demostracién
de la exlistencla de los autoanticuerpos naturales se han publicado
distintas teorias gque han tratado de explicar su aparicién.
Entre ellas se pueden mencionar la actlvaclon policlonal de los
linfocitos B y los cruces antigénicos entre antigenos proples y

extrafios.

2) ACTIVACION POLICLONAL DE LOS LENFOCITOS B

En casi todas las enfermedades autoinmunitarias se ha
podldo constatar que algunas clonas de células plasmiticas,
derivadas de linfocitos B, sintetizan uwna cantldad anormalmente
elevada de autoanticuerpos. Esta respuesta humoral
autolnmunitaria puede tener varias causas, las cuales ya fueron
revisadas en los capitulos anterlores. Asi por elemplo, es

posible que los linfocitos Ti aumenten sus funclones cooperadoras
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o que los linfocitos Ts reduzcan su actividad supresora,

Sin embargo, algunos Investigadores han propuesto una
posibilidad alterna y opinan que la autoinmunidad no es un defecto
en la actividad moduladora de los linfocltos T, sino mis bien un
transtorno de las células B. Estas alteraclones de los
linfocitos B han sido consideradas INTRINSECAS Yy  EXTRINSECAS.
Las primeras son genéticas. las segundas corresponden a todas
aquellas situaclones en las cuales ocurre una actlvacién de los
linfocitos B por mitégenos exégenos o endébgenos que se conocen con
el nombre comin de ACTIVADORES POLICLONALES. Los linfocitos B de
los paclentes con lupus tlenen aumentada su reactividad cuando son
estimulados con estafllococos de la cepa Cowan I. En estos casos
producen una mayor cantidad de TNFax que los linfocitos B de las

personas sanas.

Algunos autores consideran posible que los actlvadores
policlonales estimulen la produccién de autoanticuerpos porque
normalmente existen 1linfocitos B con receptores de membrana
capaces de ligar antigenos proplos. Diferentes clases de
mitégenos pueden estimular directamente los linfocites B o slno
activar los linfocltos Tu para que, indirectamente, aumente la
sintesls de autoantlcuerpes (35). En todos esos casos, los
1linfocitos B de los paclentes con enfermedades autolnmunitarias
expresan una respuesta superior a la de los linfocitos B de los
controles sanos, Esta proposicién acerca de los actlvadores

policlonales como inductores de una respuesta humoral natural
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autolnmunltaria se apoya en numerosos experimentos que prueban las
propledades inmuncestimulantes de numerosas sustanclas tales como
LPS y muchos otros productos bacteriancs, algunos virus o
componentes virales, varlos parésitos y una larga serie de
lectinas, Este fenémeno podria explicar la
hipergammaglobul inemla asociada con algunas Infecciones. Sin
embargo, la mayorfia de los experimentos sobre la activacién
policlonal han revelado que la induccién de autoanticuerpos
generalmente resulta ser un FENOMENO TRAMSITORIO que desaparece
poco tiempo después que se elimlna el actlivador. No parece
probable que 1las enfermedades autoinmunitarias puedan ser
inducldas por activadores policlonales. Nl en el suero ni en
estractos tisulares de personas y animales con lupus erjitematoso
diseminade,  se ha podido encontrar alguna substancia capaz de
provocar la  estimulacién  policlonal de linfocitos B

autorreactlvos.

De todos modos, no se puede rechazar que en el curso de
varias enfermedades Infecclosas bacterianas, virales o
parasitarlas, es frecuente demostrar la presencia en el suerc de
titulos significativamente altos de autoantlcuerpos anti-Ig G
(factor reumatoide}, antl-DNA, anti- linfocitos, anti-eritrocitos
y anti-misculo liso. Pero estos remonewos autolnmunitarios no
provocan lesiones y, aparentemente, no participan en la etlologia
de enfermedades como el lupus. Mis blen apoyan el concepto de
que, en algunas circunstanctas, la autoinmunidad puede tener un
significado biolégico mis cercano a lo nermal que a lo patoléglco

(36).



3) SIMILITUBES ENTRE ANTICENOS PROPICS ¥ EXTRASOS

No exlste una respuesta clara cuando se pregunta sobre la
naturaleza de los antigenos que contribuyen a la expansién de las
clonas de células B productoras de autoantlcuerpos. Algunos
autores opinan que los responsables son loS ANTIGENOS ENDOGENOS,
pero otros se inclinan a pensar que 108 AMTICENOS EXOCENOS ©
ambientales son los verdaderos responsables. Este Gltimo punto
de vista se apoya en los resultados que han confirmade la miltiple
capacidad de combinaclén de algunos autoanticuerpos. Traba jos
reclentes, llevados a cabo con la ayuda de las técnlcas que
permiten obtener antlcuerpos monoclonales, han revelado que
algunos antlcuerpos dirigldos contra antigenos extrafios tamblen
pueden unirse a los antigenos proplos y que los autoanticuerpos
dirigides contra 1lo proplo tamblén pueden unirse a varies

antigenos extrafios (37).

la MULTIPLE CAPACIDAD DE COMBINACION de los antlcuerpes,
cuando supuestamente deberian estar dlrigidos especificamente
contra un solo deteralnante antigénico, ha servido de apoyo a
varias teorias en favor de que algunos antigenos compartidos
pueden ser los factores desencadenantes de los fenémencs y las
enfermedades autoinmunitarias. Aunque no estd comprobada, ha
sido propuesta la poslbilidad de que algunos receptores de las
célulag autorreactivas comparten su ldlotipo con el de los
anticuerpos antiidiotlpos generados en el curso de una respuesta
normal contra antigenos extrafios. 51 esto fuera clerto,

entonces podria ocurrir una estimulacién cruzada que activaria las
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primeras célulaz B autorreactivas. De este modo, 1la
autoinmunidad serfa una especle de accidente paralelo a una
respuesta fnmunitaria convenclonal que estuviera dirigida contra

antigenos extrafios (38).

Desde hace varias décadas se conoce que existen algunos
anticuerpos, dirigides especificamente contra un deternminado
antigeno extrafio, «que también pueden presentar esa WULTIPLE
CAPACIDAD DE COMBINACION Yy son capaces de ligarse a varfos
antigenos mas. La expllcaclén que siempre se ha dado es la del
CRUCE ANTICEXICO entre especies diferentes. Quizds el ejemplo
mas conocldo sea el de las lesiones cardfacas de los enfermos con
FIEBRE REUMATICA. En este caso, los anticuerpos que se forman
contra los .deternlnantes antigénicos de los estreptococas también
pueden reconccer estructuras antigénicas que estén presentes en el
corazén humano. Tanto los anticuerpos policlonales de los

paclentes, como los anticuerpos monoclonales obtenides in yitro

después de inmunizar ratones Balb/c con Streptococcus npyogenes M
tipo S, han probado que se pueden unir a la actina y la miosina.
También los anticuerpos dirigidos contra los PoLISACARIDOS de

Egcherichia coli y Klebsiella pueden ligarse al DNA y expresan un

i1dlotlpo similar al de los autoanticuerpos anti-DNA de los
pacientes con lupus. Todos estos hallazgos han servido para
proponer que los autoanticuerpos anti-plaquetas de los enfermos
con rubedla, los autoanticuerpos anti~-corazén que aparecen después
de las Infecclones por estreptococos, los autoanticuerpos anti-DNA
de los enfermos con lepra o sifills o los factores reumatoides que

se forman en el curso de numerosas INFECCIONES AGUDAS 0 CRONICAS,
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pueden ser sintetizados como una consecuencla de la activacién de
clenas auterreactivas por diferentes antigenos exégenos que
resultan similares o tienen conformaclones compartldas con otros

antigenos endégenos o propios.

El capitulo de los antigenos compartidos ha sido motivo
de extensos estudios inmunolégicos desde hace muchos afios. Cuando
los antigenos cruzados se han encontrado en animales de distintas
especles, el hallazgo no ha pasado de ser una curiosidad
inmunol6gica que probablemente tiene relacién con la evolucién de
las especies. Pero cuando los antigenos son compartides por un
hospedero y los microorganismos de su flora bacterlana o viral
comensal y/o potenclalmente patégena, entonces sl es evidente que
el fenémeno puede presentar clertos rlesgos. Cada vez que los
ANTIGEWOS CoMMES de los microorganismos aumenten su entrada al
organismo vertebrado, se presentard la posibilidad de que 1la
respuesta de anticuerpos contra ellos se desvie hacla
determinantes antigénicos propios. El desvio de la respuesta
puede causar algunas leslones tisulares (39). Particular
atencién han merecido los cruces antigénicos entre los pardsitos y

las moléculas de histocompatibilidad del hospedere (40).

Ademds de los ya menclonades, exlsten varlos otros
ejemplos que pueden confirmar el rlesgo que representan los
antigenos compartidos. Unoc de ellos es el ANTIGEND COKUN DE LAS
ENTEROBACTERIAS. Esta pequefia molécula es un hapteno que ha sido
locallzado en casl todos los gram negativos comensales y, ademds,

en los érganos de la cavidad abdominal de varlas especies animales
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y en el intestino de perscnas y ratas (41). Algunos han
propuesto que este hapteno compartido puede ser el responsable de
la apariclén  de la COLITIS  ULCEROSA, una enfermedad
autolnmunitarla que evoluclona con lesiones de la mucosa
Intestinal y que ha podido ser reproducida en ratas cuando son

inmunizadas con el antigeno comin de las entercbacterlas.

Otro ejemplo es la asociacién que ha sido encontrada
entre las wuoléculas HLA-B 27 y los antigenes de Klebsjiella
pheumoniae. La observaclén inlelal fue que algunas infecclones por
enterobacterlas tales come Yersinia o Shigella podfan causar la
aparlcién de una enfermedad articular conocida como SINDROME DE
reiTer  (40). Como este padecimiento se presenta mas
frecuentemente en las personas que expresan HLA-B 27, algunos
Inmundlogos propusleron que podia exlstir clerta relacién entre
las infecclones por estas bacterias y la aparlielén de 1la
enfermedad en personas que probablemente eran susceptlbles a ella

porque habian heredado el HLA-B 27.

En apoyo a la posibllidad menclonada anteriormente, otros
investigadores han estudiado los probables cruces antigénicos que
se podfian observar entre las moléculas HLA y los determinantes
antigénicos de wvarlas bacterlas. Los primeros resultados
reveiaron que, por ejemplo, un antisuero de conejo contra los
antigenos de Klebsiella pneumoniae podia 1isar los linfocitos de
paclentes HLA~B 27 con ESPONDILITIS ANQUILOSANTE, pero no lisaba
los linfocitos de personas HLA-B 27 que no tenian la enfermedad o

de controles normales negativos. Esta interesante observacién era
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sugerente de que log linfocitos de los enfermos debian tener sobre
la superflcle de su membrana alguna molécula similar a los
antigenos de la bacteria. Los linfocitos de les famillares de los
pacientes, que eran HLA-B 27 (+) pero que se encontraban sanos, no
fueron lisados por el antlsuero anti-Klebsiella. Pero los
linfocltos de otros enfermos, que tenfan ARTROPATIAS diferentes al
sindrome de Relter y expresaban los mismos KLA-B 27, si fueron
1isados por el antlsuero. Los resultados mostraron que la
expresién de los antigenos de la bacteria gobre los linfocltos se
agoclaba a la expresién de log HLA-B 27 y que las moléculas de
origen bacteriano parecian ligarse a estos HLA y modificar su
antigenicidad. Este uUltime punte de vista fue confirmade cuande se
cultivaron linfocitos de pergonas sanas HLA-B 27, en un medio que
contenia los antigenos de Klebsiella. Después del cultivo, las
células que antes no eran lisadas por el antisuero se volvleron
sensibles al mlsmo y fueron destruidas en la misma forma que las

células de los pacientes (42).

En los ultimos afios se ha encontrade que algunos
autoant icuerpos pueden reacclionar con una larga serie de antigenos
extrafios. Esta observacién es una nueva prueba en favor de que
las células B autorreactivas pueden ser estimuladas por
substanctas de origen exégeno. Por otra parte, los
autoanticuerpos dirigldos contra un deteralnado antigeno prople
también tlenen la propledad de ligarse a varios antigenos proplos
m4s, todos ellos diferentes entre si. Asi por ejemplo, los
autoant icuerpos Ig M monoclonales obtenidos con los linfocitos de

ratones Balb/c que han sido Inyectados con LPS, han sldo capaces
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de reacclonar con diferentes antigenos proplos. En vista de todo
lo anterlor se ha propuesto que estos autoanticuerpos pueden
servir para FREVENIR el desarrollo de enfermedades
autoinmunitarias en lugar de provocarlas (43). Este punto de
vista, aparentemente paradéjico, sugiere que, normalmente, los
autoanticuerpos naturales servirian para ocultarle al sistema
inmunitario aquellos epitopes extrafios iguales o similares a los
antigenos propios y, de este modo, evitar que la autorreactividad

cruzada persista y provoque lesiones.
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CAPITULO 5 : EL RECONOCIMIENTO DE LO PROPIO Y LO EXTRANO.

1) OESEQUILIBRIOS EN LA RED IDIOTIPOS-ANTI IDIOTIPOS

Los IDIOTIPOS fueron descubiertos por Kunkel (44) y Oudin
(45), en 1963. Ellos fueron Identificados como determinantes
antigénicos de los antlcuerpos, locallzados en los sitlos activos
de las moléculas y diferentes a los isotipos. De acuerdo a las
gsecuenclas de aminodcidos y la conformacién de las reglones
hipervariables de las cadenas H y L de las inmunoglobullnas, en
cada sitio active se forman estos epitopes autélogos o IpIOTIPOS
que pueden ser reconocldos por el sgigtema inmunitario y estlimulan
la produccién de anticuerpos especificamente dirigidos contra
ellos. Inlclalmente los anticuerpos antiidlotipos se obtuvleron
por lnmunizaclones de animales de laboratorio, sin embarge, mis
adelante se pudo demostrar que la respuesta antlidiotipos es un

componente normal del slstema lnmunitario.

En 1974, Niels Jerne (46} presenté a la opinlén piblica
su teoria que describfa el sistema inmunitario como una extensa
RED, cuyos puntos de unién estaban formados por las Interacciones
entre los rtorotiros de unos anticuerpos y los sitlos activos de
otros anticuerpos que estaban especificamente dirlgldes contra

ellos y que, por esta razén, fueron llamados anticuerpos
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ANTIIDIOTIPQS,

Jerne propuso llamar paratopes los sitios de combinacién de
las inmunoglobulinas, epltopes los determlnantes antigénlcos
exégencs convenclonales e ldiotfpos los determinantes antigénicos
de los paratopes. Como ya era conoclido, la diversidad observada
en las regiones hipervariables del sit{o activo provocaba que cada
inmunoglobulina tuvliera en esa reglén una conformacién y una carga
eléctrica que eran distintas para cada molécula, de acuerdo a su
especificidad. La red que propuso Jerne se explicaba porque
cada sitio actlvo de una lnmunoglobulina (primer anticuerpo) podia
reacclonar con el epitope que habia estimulado su produccién y,
ademds, ligarse a los sitlos activos de otras {nmunoglobulinas
(segundos anticuerpos) que se sintetizaban en respuesta al
idlotipo del primer anticuerpo. El segundo antlcuerpo,
antildiotlpo, tenfa un sitlo activo (paratope) con idiotipos
similares al epitope, mlentras que el paratope del tercer
anticuerpo tendrfa idiotipos similares a los Iidfotipos del

paratope del primer anticuerpo.

De acuerdo a esta proposicién, al reunir todas las
Inmunoglobulinas de cualquier persona, las moléculas se podrian
separar en dos grandes grupos. Por una parte estarfan las
inmunoglobulinas cuyos sitios activos 1iban a reacclonar
exclusivamente con los epitopes externos que habian estimulado al
sistema Inmunitarto. Por otra parte, en un segundo grupo
quedarian otras Inmunoglobulinas capaces de expresar, en sus

sltios activos, idlotlpos similares a los epitopes contra los
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cuales se habian formado los primeros antlcuerpos. Es declr, el
sistema inmunltario se encargaba de que, normalmente, dentro de
cada animal vertebrado exlstieran simulténeamente coplas
(awrrmpioripos) de todos los antigenos extrafios (EPITOPES) y de
todos los receptores (pAraTOPES) capaces de reconccerlos. Las
coplas de los epitopes extrafios eran los idiotipos de los segundos
anticuerpos, mientras que los receptores capaces de reaccionar con
todos ellos eran los primeros y terceros anticuerpos. La red
formada no solo lncluia las moléculas de inmunoglobulinas sino
también los receptores de los diferentes linfocitos, cuya
actividad podia ser suprimida o estlmulada. Lo primero ocurria
cuando un PARATOPE-1 interaccionaba con los 1DIOTIPOS-2, © sea con
los sltios activos de los segundos anticuerpos antildlotipo.
La actividad de 1los 1linfocitos se estimulaba cuando sus
PARATOPES-2 interaccionaban con los IDICTIPOS-1 de otros

ant icuerpos.

Lo mis Interesante de esta teoria era que proponia el
concepto de que los antigenos extrafios o exégenos no causaban una
verdadera prIMoESTIMULACton del sistema Inmunitario cada vez que
penetraban por primera vez al organismo de un animal vertebrado.
Segun Jerne, los epitopes de esos antigenos extrafios ya estaban
presentes en el sistema inmunitario expresados como iblottros DE
L0S SEGUNDOS ANTICUERPOS de la red, los cuales seguramente se
formaban cada vez que aparecian linfocitos T y B con receptores
capaces de reconocer el epltope. Por esta razén, cuando un
antigeno extrafio era Introducide al cuerpe por primera vez,

realmente lo que hacfa era ALTERAR FL FEOQUILIBRIO DE LA RED al
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afiadir una carga extra de epitopes de origen exégeno similares a
los idlotipos endfgenos que ya estaban presentes antes de 1la
estimulaclén con el inmunégeno. Los epitopes extrafios se sumaban
a los ldlotipos de los segundos anticuerpos y creaban un exceso de
antfgeno que era necesario neutralizar. De este modo, el
equilibric de la respuesta inmunitarla se desviaba hacla un Exceso
EN LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS, cuyos paratopes eran necesarlos
para combinarse con los determinantes antigénicos extrafios y con
sus coplas o© ldlotipos de los segundos anticuerpos. La
recuperaclén del equilibrio de la red, medlante un aumento en 1la
sintesls de los primeros anticuerpos contra los epltopes extrafios,
también implicaba un aumento en la producclén de segundos
anticuerpos contra sus {diotipos y asf sucesivamente, hasta que
nuevamente se alcanzaran las PROPORCIGNES OPTIMAS de las moléculas

reactantes.

Ya que el equillbrio ideal suponia la ausencla hipotética de
estimulaclones endégenas, el sistema inmunitario se convertia,
te6ricamente, en un excelente modulador del desarrollo
embrionario, que reproducia como antildiotipos todos los
determinantes antigénicos proplos y que controlaba con los
paratopes de los receptores de los linfocitos cualquier exceso en
el desarrollo de los tejidos propiocs. Para entender el sentido
de esta proposiclén, conviene tener presente que los receptores de
los linfocitos T también reconocen normalmente los antigenos de
histocompatibilidad proples como un proceso necesario a la

identlficacién del determinante extrafio que se ha ligado a ellos.
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Por consigulente, los antlcuerpos contra los idiotipos de los
receptores de los linfocitos T podrian tener en sus paratopes
copias de algunos determinantes de las moléculas de
histocompatibilidad. De este modo la red de Jerne se extenderia
considerablemente y participaria en la modulacién no solamente de
la producci6én de anticuerpos por parte de los linfocitos B sino,
ademds, de la expresién de los antigenos de histocompatibilidad
sobre la membrana de las células propias y de la actlvidad,
citolitica o colaboradora, de las diferentes subpoblaciones de
linfocitos T. Los antildiotipos similares a las moléculas HLA
han sldo propuestos recientemente como responsables del cuadro
clinico del SIDA (47). Segin estos autores, cuando el VIH se une
al Cb4 de los linfocitos, imlita al ligando natural de este
receptor que serian los determinantes de las moléculas HLA. Los
anticuerpos contra el idiotipo del receptor que reconoce los
antigenos virales también podrian unirse a CD4 porque el sitie
activo de esos anticuerpos simula los epltopes de las moléculas
HLA. De este modo se bloquearia la unién del CD4 de los
linfocltos con los antigenos de hlstocompatibilidad de la célula

presentadora de antigenos,

Las estimulaciones antigénlcas exégenas {las infecclones,
por ejemplo) implican necesariamente un desequilibric en las
subpoblaclones de linfocitos T y B capaces de reconocer los
determinantes de los mlcroorganismos. Los receptores de esas
clonas de células T y B expresan paratopes con lIdiotipos que

estimulan la produccién de anticuerpos antiidiotipos con
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determinantes antlgénicos similares a los epltopes del agente
infectante. El nimero y la actividad de los linfocitos se
desvia de acuerdo a la etapa de Inlciacién o recuperacién del
desequilibrio que, para la red, slgnifica cada nuevo contacto con

substanclas extrafias.

La teorfa iniclal de Jerne fue modificada en la medida
que se fueron descubriendo las bases genétlcas de la dlversidad
que tlene la respuesta del sistema inmunitario. Al darse a
conocer las nuevas subpoblaciones de linfocitos y, mis adelante,
la red de citoclnas o medladores que modulan la actividad del
sistema, algunos inmunélogos cuestionaron la importancia de la red
de Jerne como un mecanlsmo lnmunomedulador. Otros inmunéloges,
en cambio, Introdujeron algunas modificaciones a la proposicién
iniclal de Jerne y todavia hoy en dia la contlnlan defendiendo.
Se puede conclulr en que los postulados basicos de la red de
idlotipos y antiidiotipos contintan vigentes y que, a medida que
pasa el tiempo, se consideran cada vez mis importantes para
comprender la pérdida de la tolerancia hacia los antigenos preplos
y, también, para Intentar nuevos tratamientos contra las

enfernedades autoinmunitarias.

S 1a red de Idlotipos y antiidiotipos de Jerne se
consldera como models de un supuesto estado de equilibrio,
entonces las enfermedades autoinmunitarias pueden ser
interpretadas como un resultado de su alteraclén. La forma mas
facll de comprender el desequillbrio de la red es aceptar que,

normalmente, cada sistema inmunitarlo contiene copias (idiotipos)
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similares a todos los antigenos extrafios que potenclalmente pueden
estimular el sistema y que, ademds, normalmente tamblén, esas
coplas estan estimulande discretas respuestas del sistema
inmunitario contra todos los antigenos extrafios, aunque la mayoria
de ellos nunca penetren al Interlor del cuerpo. Esta idea no
parece absurda sl, primero, se acepta que normalmente cualquler
sistema inmunitario contiene receptores para todos los antigenos
exogenos tal como fue propueste por Burnmet. De este mode, no
cuesta trabajo entender que, sl tenemos receptores para teodo lo
extrafio y sl, ademis, tenemos idiotipos en los receptores y una
respuesta de antlcuerpos natural contra leos mismos, entonces en
los idiotipos de los segundos anticuerpos también tenemos coplas
similares a todos los epitopes extrafios, aunque ellos nunca hayan
estado en contacto con nuestro cuerpo. Este sistema de copias y
anticoplas del mundo externo normalmente debe estar en equilibrio.
La respuesta de anticuerpes contra un inmuntgeno (que nosotros
acostumbramos a llamar un mecanismo defensivo contra los
microorganismos) serfa un mecanismo de proteccién solamente en el
sentido de que va a representar un intento por volver a lograr el
equllibric perdide después de 1la introducclén al cuerpo de

antigenos extrafios simllares a los antildiotlpos proplos.

Sin embargo, sl los epltopes extrafios que penetran al
cuerpe resultan simllares no solamente a los idlotlpos de los
anticuerpos sino también a clertos epitopes autélogos locallzados
en los tejidos, entonces el desequilibric de la red seria muy

dificll de recuperar, En estos casos, la produccién de
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AUTOANTICUERPOS Solo puede ser medulada elimlnando los epitopes
proplos y, en cierto sentido, esta serfa la esencla de las
enfermedades  autoinmunitarlas, es  declr, una  respuesta
inmunolégica dirlgida a ellminar una gran cantidad de epitopes
proplos que se parecen a una pequefia cantidad de eplitopes
extrafios. Las consecuencias de esta respuesta se pueden
imaginar fécilmente : se destruyen o eliminan los epltopes propios
(DNA por elemplo) o la respuesta de anticuerpes contra ellos se
vuelve crénica y solo cesa cuando el organismo muere. En los
capitulos anterlores se han revisado algunas proposiclones
respecto a la Importancla que pueden tener los ANTIGENOS

COMPARTIDOS en la patogenia de la autoinmunidad.

Desde un punto de vista teérico, pero tamblén con la
ayuda de numerosos resultados experimentales, se puede aceptar que
existe una larga serle de eventos que normalmente aumentan en una
forma transitorla la producclén de autoantlcuerpos. Uno de los
mis estudlados es la ya menclonada existencia de antigenos
compartidos. Cuando se producen inmunoglobulinas dirigldas
contra los epitopes de los antigenos compartidos, los idiotipos de
sus sitios activos estimulan la produccién de segundos antlcuerpos
cuyos paratopes tienen Idlotipos que simulan los epitopes
extrafios. Segin la naturaleza del evento Inductor (una
infeccién, un trauma, etc.), la Introduccién de epitopes extrafios
similares a los proplos generalmente resulta un fenémeno agresivo
para el sistema inmunitario en la medida que implica una grave

posibilidad de confundir los epltopes propios y los ldiotipos de
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los paratopes de los segundos anticuerpos con los epitopes de
moléculas extrafias, En estos casos, los primeros y los terceros
antlcuerpos tienen tres poslbllidades de combinacién. Pero la
complicacién mAs grave del nimetlsmo antigénlco serfa que el
slstema inmunltarlo confundlera 1la exlstencla natural de los
epitopes propios con una !nmunizacién continua de epitopes

extrafios.

Los {nmunélogos que han aceptado la teoria de Jerne
consideran que al mantener el equilibrio entre los idiotipos y los
antlidiotlpos se tlene la soluclén para conservar la tolerancia
hacla loes antigenos propios y para impedir el desarrollo de las
enfermedades autolnmunitarias. El hecho de que, por ejemplo,
las ratas que se recuperan de una encefalitis alérglca
experimental conservan sus linfoeitos T autorreactivos y, sin
embargo, ne tlenen los sintomas de la enfermedad ha permitldo
proponer que la autolnmunidad no depende de la presencla o
ausencia de un determinado antigeno o de las células que puedan
interaccionar con sus epitopes, sino mids bien de un desequlllibrio
en la red que controla las distintas poblaciones de células T ¥y B
autorreactivas. Se puede declr, especulativamente, que en
realidad todos los antigenos, endégenos y exdégenos, resultan
finalmente antigenos proplos porque todos ellos aparecen copiados

en los idiotipos.

Cuando los epltopes de las moléculas que proceden del
exterior solamente estin copiados en el ldlotipe de un anticuerpo

(segundo antlcuerpo dirigido contra los idiotipos de un receptor) .
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esto no debe resultar un riesgo sino mis blen un beneficlo porque
la respuesta inmunitarla contribuye a 1a eliminacién del exceso de
epitopes, es declr del materlal extrafio. Otro tanto debe suceder
en el caso de que el equlllbrio de la red se desvie a causa de la
lisis de células proplas, envejecldas o desdiferenciadas, que
1iberan una gran cantidad de antigenos proplos a la clrculacién,
En este otro caso la respuesta lnmunitaria para tratar de lograr
la homeostasis solamente debe causar la ellminacién de células
cancerosas o restos de células normales y esto tampoco resulta un
problema. Sin embargo, en aquellos otros casos en los cuales el
desequilibrioc de la red de Idlotipos y antildiotlpos estd
provocado por ant{genos extrafios similares a los proplos, entonces
sf se puede presentar el grave rlesgo de que el sistema
inmunitario se equlvogque respecto al origen, endégeno o exégeno,

de las moléculas reactantes.

La red de idiotipos y antiidiotipos se amolda
perfectamente a las teorias que, como ya fue mencionado en el
capitulo anterior, proponen la existencla de antigencs
compartidos como una de las causas mis frecuentes de 1la
autoinmunidad. As{ mismo, la red de idiotipos y antildiotipos
resulta adecuada para explicar las proposicliones en favor de que,
como se vera en el capitulo slguiente, la autoinmunidad puede ser
una consecuencia de alteraciones en la expresién de los antigenos
de histocompatibllidad. Se puede decir que normalmente la red
reproduce en idiotlpos los epltopes de los antigenos extrafios y de
las moléculas de histocompatibllidad, desde el momento en que,

normalmente, el slstema lnmunitario cuenta con receptores capaces
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de reconocer todos sus determinantes.

En apoyo a la proposiciéon anterjor se encuentran los
trabajos experimentales con animales de laboratorio a los cuales
se les puede inducir una mejorfa o una curaclén de su enfermedad
autoinmunitaria medlante tratamientos que consisten en la
estimulacién del sistema inmunitarto con los idiotipos adecuados
para cada caso. Los mas utilizados han sido los idiotipos de
los receptores que tlenen los linfocitos capaces de reconocer los

epitopes propios presentes en los tejidos dafiados (48).

S1 se toma en cuenta que actualmente el tratamiento
ortodoxo de las personas  que tienen las  enfermedades
autolnmunitarias mis importantes se lleva a cabo medlante 1la
administracién de férmacos inmunosupresores, entonces se pueden
apreciar mejor las ventajas que representaria lograr el equilibrio
de Ja red de idlotipos utilizando esta otra terapéutlca mis
fisloléglca y menos agresiva. Aparentemente, al estimular el
sistema inmunitario con los idlotipos-t de 1los receptores
autorreactivos, se logran neutralizar los linfocitos TH cuyos
receptores expresan los ldlotlipos-2 similares al epitope autédlogo
y que, tebricamente, activarian otros linfocitos para que
suprimieran la actividad de las clonas de células autorreactivas
(49).  Experimentos simllares han sido realizados para obtener la
curacién de animales con una artritis experimental similar a la
artritis reumatoide o con una miastenia gravis inducida tamblén

experimentalmente (50).
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2) CAMBIES EN LA EXPRESION Y EN EL RECONOCIMIENTO DE LAS
MOLECULRS DE HISTOCOMPATIBILIDAD CLASE 1

Las células que expresan sobre su membrana las moléculas
de histocompatibilidad Clase II generalmente son aquellas que
normalmente participan en la Induceién de 1a respuesta
innunitarla. Las moléculas de histocompatibilidad Clase I1I
estan asociadas a la presentaclén de los determinantes antlgénicos
para el iniclo de la respuesta inmunitarla o para que los
linfocitos T colaboren en la multiplicacién y diferenciacién de
las células que van a producir los anticuerpos. En los dos
casos, se necesita que el receptor de los linfocitos T
interaccione con el complejo molécula de histocompatibilidad Clase
Il-determinante extrafio. Existe una larga lista de enfermedades
autolnmunitarias que se han encontrado asocladas a la expresién de
clertas moléculas de histocompatibllidad Clase II. Las
asnclaciones mis conocldas se presentan en la Tabla 1. En la
Figura 3 se esquematlza la estructura de las moleculas de

histocompatibilidad Clase I1I.
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ENFERMEDADES ANTIGENOS RIESCO RELATIVO

Espondilitis anquilosante B 27 90.1
Sindrome de Relter B 27 35,9
Uveitis anterlor aguda B 27 9.4
Artritis reumatoide DRw4 3.9
Enfermedad celfaca Dw 3 73.0
Dermatitis herpetiforme Dw 3 13.5
Hepatitis autoinmune crénfca Dw 3 6.8
B 8 9.2
Esclerosis multiple A 3 1.8
B 7 2.0
DRw2 3,8
Enfermedad de Addison ldlop&tica Dw 3 8.8
Miastenla gravis B 8 3.4
DRw3 3.0
Enfermedad de Graves Dw 3 4.4
Bw35S 5.0
Diabetes insullno-dependiente Dw 3 2.5
Dv 4 3.5
Psoriasis vulgar Cw 6 14.9
Bw37 . 8.1
B 13 8.7
Hemocromatosis idiopética A3 7.4
B 14 5.0

TABLA 1. LISTA DE LAS ASOCIACIONES QUE HAN SIDO  ENCONTRADAS  HAS
FRECUENTEMENTE ENTRE LAS MOLECULAS  DE HISTOCOMPATIBILIDAD, CLASES
I Y I, Y VARIAS ENFERMEDADES HUMANAS QUE TIENEN UNA PATOGENTA
INMUNITARIA, ASI COXO EL RIESGO RELATIVO DE QUE LAS  ASOCIACIONES

SE PRESENTEN. EL RIESGO RELATIVO = ad/be, DONDE 3 ES EL NUMERO
DE PACIENTES POSITIVOS PARA EL ANTIGENO DE HISTOCOMPATIBILIDAD, b
ES EL WUMERO DE PACIENTES NEGATIVOS PARA LA  KISMA KOLECULA DE
HISTOCONPATIBILIDAD, € ES EL NUNERO DE CONTROLES POSITIVOS Y  d

EL NUMERO DE CONTROLES MEGATIVOS PARA EL  MISKO  ANTIGENO B-E.
HISTOCONPATIBILIDAD.
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FIGURA 3. LAS MOLECULAS  DE RISTOCOMPATIBILIDAD {HLA L] K-2)
RESULTAN DE LA EXPRESION  DEL HAPLOTIPO COXTENIDO EN EL HHC
(PRINCIPAL  COMPLEJO DE  HISTOCOMPATIBILIDAD), EL CUAL SE  ENCUENTRA
LOCALIZADD EN EL CROMOSOMA 17 DE LO§ RATONES Y EN EL CRONOSOMA 6

HUHANO. EL CONWTENIOO DE CENES DEL NHC REPRESENTA  APROXIMADAKENTE
173000 PARTE DEL GENOMA TOTAL, EN LA FIGURA SE ESQUENATIZA LA
ESTRUCTURA DE LAS Dos CLASES HAS CONOCIDAS DE ANTICENOS DE
HISTOCOMPATIBILIDAD, LAS MOLECULAS CLASE I ESTAN FORMADAS POR

UNA  CADENA  POLIPEPTIDICA GLICOSILADA (CADENA @) GQUE [ESTA UNIDA MO
COVALENTEMENTE A UN PEPTIDO MAS PEQUENO, NO  CLICOSILADO, QUE SE

CONOCE COMO  [B2-MICROGLOBULINA. LA CADENA o« TIENE TRES REGIONES
(INTRACITOPLASMATICA,  TRANSXEMBRANAL Y  EXTRACELULAR), EL  ULTINO  DE
LOS CUALES SE PUEDE DIVIDIR EN TRES DOMINIOS (xl, a2 y «3).
7.3 SITI0S ALOANTICENICOS (QUE TIENEN 105 DETERNINANTES

ESPECIFICOS DE CADA INDIVIDUO) SE ENCUENTRAN EN LOS DONINIOS &1 y
a2, HKIENTRAS  QUE ta  B2-HICROGLOBULINA » PARTICIPA EN LA
ANTIGENICIDAD DE LA  NOLECULA HLA CLASE I, AUNQUE SE  ENCUENTRA
UNIDA MO  COVALENTEMENTE AL ODOMINIO &3 DE LA CADENA PESADA &,
LAS  NOLECULAS  CLASE  II ESTAN FORMADAS ~ POR DoS CADENAS
POLIPEPTIDICAS (@ y B)  GLICOSILADAS ¥ UNIDAS EMTRE ST M
COVALENTEMERTE. LAS DOS CADENAS TAMBIEN TIENEN TRES SECMENTOS
(INTRACITIPLASMATICO,  TRANSMEMBRANAL Y  EXTRACELVLAR), EL  ULTIN  DE
LOS CUALES SOLO CONTIENE DOS DOMINIOS (&l y ®2 PARA LA CADENA
HAS LARGA; Bl 'y B2 PARA LA CADENA HAS CORTA). LA CADENA B
CONTIENE Los SITIOS ALOANTIGENICOS. LAS NOLECULAS CLASE 11,
UNIDAS A LOS DETERKINANTES  ANTICENICOS, SON  RECONOCIOAS POR  LOS
RECEPTORES DE LOS LINFOCITOS T. VER ADEMAS LA FIGURA 1.
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Se pueden distinguir dos lineas de investligacién que
tratan de encontrar una relacién entre la pérdida de la tolerancia
Inmunolégica y clertas alteraciones en los mecanismos de
reconocimlento del materlal antigénico que, sobre la membrana de
los  macréfagos, se ha ligado a las moléculas de
histocompatibilidad Clase II. La primera de estas dos lfneas ha
revelado que, bajo clertos rsTimuos como algunos virus, las
endotoxlnas de bacterlas gram negativas, el factor de necrosis
tumoral y el Interferén 7, clertas células que normalmente solo
expresan antigenos de hilstocompatibllidad Clase I adquieren de
repente la capacidad de sintetizar moléculas aberrantes Clase II.
De este modo, varlas células epitellales pueden convertirse
accidentalmente en crLULAS PRESENTADORAS de material antigénico
propio (51}, Numerosos trabajos han confirmade que diversos
TEJIDOS 4] LINFOIDES pueden expresar moiéculas de
histocompatibilidad Clase II sobre la membrana de las células
después que estas son estlmuladas con diferentes productos (52).
Este fendémeno puede depender de la sewsiBrLioap del animal o de la
cepa hacla los productos utilizados, pero tamblén de la EFIcIEncia
de los linfocitos T que producen IFN-y. La participacién de
esta citocina ha podido ser confirmada con la ayuda de anticuerpos
anti-IFN~-y, ya que ellos pueden bloquear 1a expresién de moléculas
de histocompatibllidad Clase II. Por otra parte, varios
experimentos was han confirmado que la expresidén de las moléculas
Clase II requiere la presencia de linfocitos T. Asi{ por

ejemplo, los ratones atimices (nu/nu) no expresan moléculas Clase
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II en te)ldos que no derivan de la médula dsea después que los
anlmales son sometidos a injertos de tejido alogénico o reacclones
injerto contra huésped. Como estos dos ensayos bloléglcos
estimulan la expresién de antigenos de histocompatiblilidad en las
células del animal receptor, los resultados han probade que los
linfocltos T son necesarios para nmodificar los patrones de
expresién, Clase I o Clase 1If, de los antigenos de

histocompatibilidad.

Al investigar los mecanismos por los cuales se genera la
produceién de interferones y 1a expresién de las moléculas
aberrantes de histocompatibilidad, diferentes trabajos han
propuesto gue los LPS o moroxinas estimulan los macréfagos y
estos llberan IFN-7, as{ como tambien IFN-a/B. Estas
citocinas pueden actuar estlmulando la expreslén aberrante de los
antigenos de hlstocompatibiiidad, facilitando la presentacién de
los antigencs propios y propiciando la aparlclén de enfermedades

autoinmunitarias (53).

En el caso de la tirolditis auteinmunitaria y de 1la
dlabetes mellitus dependiente de insulina, el inicio del ataque
Inmunolégico a las gléndulas se ha intentado explicar mediante los
mecanlsmos que fueron menclonados en el parrafo anterior. En el
caso de la TROIITIS, es muy probable que la sintesis de
autoanticuerpos requiera la partlcipacién de linfocites T cuyo
receptor debe reconocer las moléculas de histocompatibllidad
propias. Botazzo y colaboradares (54) fueron los primeros en

demostrar que, aunque las cELuLas EPITELIALES del tlrojdes y del
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pincreas normalmente no expresan moléculas Clase II, en el curso
de una tiroiditis o una pancreatitls s§ lo hacen y entonces es
poslble encontrar esta clase de moléculas de histocompatibilidad
sobre la membrana de las células menclonadas. Aunque los
experimentos reallzades 1y ¥liro prueban que las células del
tiroldes expresan antigenos de histocompatibilldad Clase II cuande
son incubadas con lectinas o IFN-7, se piensa que {n vive pueden
actuar otros estimulos diferentes, como los virus, para causar el

mismo efecto. En el caso de la piasetes, varios experimentos

in wvitro también bhan demostrado que las CELWWLAS DE LOS ISLOTES
pueden expresar las moléculas Clase II cuando son incubadas con
IFN-y. Es probable gque esta citoclna sea llberada por los
linfocitos Tu. Pero no estdn claros todavia los eventos que
infeian la activaclén de las células T en el tejido pancredtico.
En los ratones NOD diabéticas no ha sldo posible demostrar 1la
participacién de virus u otros agentes Infecclosos. Mis bien, en
estos animales se ha encontrado suficiente evidencia en favor de
la particlpaclén de los linfocitos T cltotéxlcos (LIC) y de las

perforinas en el desarrollo de las leslones (34).

La segunda linea de investlgacién que trata de relaclonar
la pérdlda de la tolerancia inmunoléglca con alteraciones en los
mecanismos que participan en el reconocimiento de los antigenos,
ha permitideo demostrar la existencla de varias ANORMALIDADES en
algunos DETERKINANTES ANTIGENICOS de las moléculas de
histocompatibllidad. Estudios realizados en la cepa de ratones
mutantes H~2h12. que difiere de los ratones H-2® solamente en

tres aminoécidos locallzados en una de las regiones hipervariables
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de las cadenas 8 de las moléculas H-2 Clase II, han permitido
sostener diferentes hipbtesis acerca de la importancia que pueden
tener los cambios en el fenotipe de 1los antigenos de
histocompatibilldad como facilitadores de los fenémenos y las
enfermedades autoimmunitarias (55). Los ratones con la
mutacién menclonada no forman autoantjcuerpos cuando son
inmunizados con receptores para la acetllcolina, mlentras que los
animales de la cepa orlginal #-2" 51 sintetizan anticuerpos contra
el receptor y manifiestan uma enfermedad similar a la miastenia
gravis, La mnesistencia de los ratones de la CEA NUTANTE ha
estimulado diversos estudios que han encontrado el camblo, en la
secuencia de tres aminodcldos, locallzado en un segmento que tlene
la conformacién de una hélice x y que forma la tercera reglén
hipervariable del primer dominio, NH-terminal, de la cadena g de
las moléculas H-2 Clase Il de los ratones mutantes. Se ha
propuesto que si esas modificaciones en las moléculas de
histocompatibilidad implican 1la apariclén de clertos cruces
antigénicos, entonces se podria explicar 1la  SUSCEPTIBILIDAD
GENETICA gque parecen tener clertas personas para presentar
fenémenos o enfermedades autoinmunitarlas en el curso de clertas
infecciones (56). Sin embargo, los estudios realizados sobre
la especificidad de los autoanticuerpos que aparecen en el curso

de infecciones experimentales con Jrypanosoma cruzi revelan que

los ratones infectados forman autoanticuerpes con una
autorreactividad simllar a 1la observada después de uma

estimulacién in vitro con LPS o Con A (57). Otros autores (58}

han oplnado que los epltopes compartidos por las moléculas de
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histocompatibilidad de una sola clase son los responsables de que
clertas enfermedades autolnmunitarias se presenten
predominantemente en personas que tienen los genes Dwi0, DRwéa y
DRw6b, En el caso de algunas enfermedades autoinmunitarias
experimentales de anlmales de laboratorio se ha intentado, con
exito, un tratamiento utilizando antlcuerpos dirigldos contra los
productos del gene I-A que codifica la expresién de moléculas de

histocompatibllidad Clase II {S9).

Sobre esta misma linea de estudios acerca de la relaclién
entre la autoinmunidad y las alteraclones en los mecanlsmos de
reconocinlento de los epltopes, otros grupos de investlgadores han
estudlado la posibilidad de que, en clertas personas y cepas de
animales, la recombinaclén de genes necesaria para formar las
regiones variables del receptor de los linfocitos T puede generar
un repertorlo de receptores més aproplado para reconccer los
antigenos proplos en lugar de los extrafios. El planteamiento de
egta ultima posibilidad no parece muy acertado por cuanto los
estudlos sobre los genes que codifican para las reglones V de los
receptores de los linfocltos B han revelado que No EXISTE UM
REPERTORIO DE CENES que se expresen predominantemente en 1las
células productoras de autoanticuerpos cuando se lo compara con el
de las células productoras de anticuerpos contra antigenos
extrafios (60). De todos modos, estos sen resultados
relatlvamente recientes y se puede decir que ain no existe la
seguridad de que los camblos mencionados no tengan un significado
blolégico en la patogenia de las enfermedades autoinmunitarias.

Algunos investigadores Japoneses (61) han encontrado evidencia en
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favor de que los ratones F1(NZB x N2W) tlenen un defecto en los
genes que codifican para la cadena § del receptor de los
linfocitos T, lo cual ha sldo relacionado con la predispesicién

genética de esos animales para producir autoanticuerpos

De todos modos, la literatura contindia reunlendo pruebas
en favor de que existen varlas asociaciones entre la expresién de
clertos antigenos de histocompatibilidad y la aparlelén de varlas
enfernedades autolnmunitarias. Algunas de las mas Importantes
han sido reunidas en la Tabla 1. Las asoclaciones encontradas
con las moléculas Clase II, codificadas en los genes DR, DQ y DP
de los humanos, Indican claramente la participacién de
autoanticuerpos en la génesls de la enfermedad. Mientras gue
las asociaciones con lag HLA Clase | (codificadas en los genes A,
BycC) par:acen comprometer la participacién de los LIC como los
responsables de las lesiones. Este es el caso de las
enfermedades asocladas al HLA-B 27, como la espondilitis
anquilesante, en las cuales se presume que cuando los linfocltos T
atacan un determinante antigénico proplo lo hacen mis
eficlentemente en presencia del B 27 que de cualquler otro tipo de

HLA Clage I.
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. CAPITULO 6 : OTROS MECANISMOS DE AUTO)NMUNIDAD

1) DEFECTOS INTRINSECOS DE LOS LINFOCITOS B

En algunas células tumorales que derlvan de 1los
linfocitos B, humanos y de ratén, ha sido posible demostrar upa
proteina de membrana, CD-5, ¢ue es caracteristlca de los
linfocitos T maduros {62). Otros experlmentos posteriores
parecen indicar que también las personas y los ratones normales
pueden tener una pequefia proporcién de linfocitos B CD-5(+),
cuyas cantidades aumentan considerablemente en el momento que se
estudian los 1infocitos B de la ecavidad perlteneal (63).
Aparentemente, se trata de una subpoblacién de linfocitos B que
tiene un desarrollo ontogénico independiente de las otras células

de la misma estirpe.

El hallazgo de linfocitos B  CD-5(+) en una cepa de
ratones NZB <con una Incldencia elevada de enfermedades
autoinmunlitarias, permltié asoclar esta linea de células con 1la
produccién de autoanticuerpos (64). Los linfocitos B CD-5(+) se
han encontrado presentes al comienzo del desarrollo ontogénico de

ratones normales de varlas cepas. Pero, cuando la misma
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subpobiacién de 1infocltos se encuentra en animales adultos,
generalmente éstos estan enfermos y tlenen leslones tisulares
mediadas por mecanismos autolnmunitarlos. In vitro, la produccién
de autoanticuerpos Ig M se ha encontrade significatlvamente
aumentada en poblaciones celulares enriquecidas con linfocitos B
CD~5(+). Al contrarlo, la misma subpoblacién de linfocltos B
estd disminuilda en aquellas poblaciones de células normales en
donde predominaban los linfocitos B CD-5(-). Ha sido
reconocido que los linfocitos B CD-5(+) tienen reducida su
capacidad para produclr anticuerpos contra los antigenos extrafios.
Talal y sus colaboradores han encontrado que los estrégencs
estimulan la proliferacién y la produccién de autoantlcuerpos de
los linfocitos B CP-5(+) autorreactives (65). La participacién
de estos llnfocltos en la génesis de la autolnmunidad se encuentra

actualmente sujeta a numerosos estudlos (66).

Otros dates en favor de que la autoinmunidad tlene
relacién con un defecto intrinseco de los linfocitos B han sido
las observaclones respecto a las hipergammaglobullnemtas asociadas
a numerosas enfermedades autolnmunitarlas y respecto a la
maduracién acelerada de los linfocltos B de varlas cepas de
animales envejecldos. Por otra parte, en personas con
enfermedades autoinmunitarias se ha demostrado que los linfocltos
B tienen wuna deficlencia enzimitica que se expresa por una
dismlnucién de los niveles de la galactosiltransferasa. La falta
o la disminucién de esta enzima impide ligar galactosa a los

ollgosacdridos de la regién Fc de las Ig G, Estos oligosacéridos
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sin galactosa son recenocides por los linfocitos B autorreactivos
que slntetlzan las anti-Ig G conocldas como FACTORES REUMATOIDES.
Sin embargo, algunos trabajos reclentes han encontrado simllitudes
antlgénicas entre el virus del herpex simple y el ldiotipo del
factor reumatolde (67), lo cual suglere que al menos algunos
factores reumatoides (inmunoglobulinas Ig M anti-Ig G) podrian ser
anticuerpos dirigidos contra el idlotipe de otros anticuerpos

antivirales.

2) DEFECTOS DE LOS LINFOCITOS ¥ SUPRESORES

Al revisar los mecanlsmos que han sido propuestos para
explicar la tolerancla inmunolégica hacla los antigenos proplos,
en el capitulo 2 se mencloparon las opinlones en favor de que,
nornalmente, varlas subpoblaciones de linfocitos actuaban come
supresoras de la autorreactividad de los linfocitos B o de la
colaboraci6én de los linfoclitos TH. De esta manera, de acuerdo a
las hipbtesis mencionadas, el sistema inmunitario puede controlar
o anular ia respuesta de cualquler célula de las CLONAS PROHIBIDAS
circulantes que tenga receptores capaces de reconocer

determinantes antigénicos proplos.

Una vez dque se identificaron las diferentes
subpoblaciones de linfocltos y se estableclé el concepto de la
modulaclén de la respuesta inmunitarla, varlos autores sugirieron
que la autoinmunidad era una consecuencia del mal funcionamiento
de los linfocitos Ts. Durante varjios aflos se acepté que los

linfocitos Ts, identificados por el marcador CD8, controlaban la
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respuesta humoral contra los antigenos extrafios e impedian una
sobreproduccién de anticuerpos contra los mismos (19), Para
llevar a cabo esta funcién reguladora, primero debfa ocurrir la
proliferacién de los linfocitos B y la producclén de una gran
cantidad de anticuerpes. Los complejos antigeno-anticuerpos
formados a contlnuacién serian los inductores de la respuesta de
los linfocitos Ts. Sin embargo, en los Gltlmos afios se han
publicado varias opiniones que rechazan la exlistencia de una
subpoblacién de linfocitos Ts que pueda ser caracterizada por el
fenotipo CD8+ f Este punto de vista ha sldo defendido y/0
criticado por varios inmundlogos, sin que hasta ahora se haya
logrado un consenso (20, 68). Algunos autores se han
manifestado en favor de que las funclones supresoras son el
resultado de la actividad de diversos mediadores llberados por
diferentes células. Ellos opinan que no existe una subpoblacién
de linfocitos encargados exclusivamente de suprimir la respuesta
del sistema inmunitario. Otros autores sostienen la opinién
contrarla y se manifiestan en favor de la existencla de linfocitos
supresores aunque estas células no expresen el marcador CD8.
Existe ademds un tercer grupo de inmunélogos que consideran
prudente esperar los resultados de nuevas lnvestigaclones ya que
el conocimiento actual sobre la inmunomodulacién no permite emitir
un dictamen definitlvo. Es probable que, por la naturaleza
semdntica de esta controversia, las discustones se extiendan
durante varios afios mis hasta que se purifiquen y caracterizen
completamente todos los péptides que intervienen en la modulacién

de la inmunidad. De todos modos, actualmente no parece
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convenlente descartar la existencia de células, T o no T, que
expresan una actividad bjoléglea francamente 1nmunosupresora.
Después de todas estas discuslones y de las Investlgaciones
reallzadas hasta ahora para ldentificar un marcador de membrana
caracteristico de las células supresoras, es probable que los
1linfocitos Ts no puedan continuar slende clasificades como
células cps’. Esta glicoproteina de membrana parece estar
sistemiticamente presente en los LTC y, en camblo, puede faltar
en algunag células que expresan una actividad blolégica supresora.
Hasta el momento, 1la llteratura lnmunolégica continda reuniendo
pruebas en favor de que si exlsten células linfoldes capaces de
sintetizar proteinas que tlenen wuna actividad blolégica
francamente supresora (69). Pero todavia falta demostrar =i
ellas participan o no en el mantenimiento de la telerancla y en la

apariclén de la autolnmunidad.

3) DEFECYOS EN LA SINYESIS DE INTERLEUCINAS

A medida que ha aumentado el conocimiento sobre las
funclones de las diferentes citoclnas como moduladoras de la
competencla 1nmunolégica, se han comenzado a explorar las tasas de
produccién de algunas interleucinas para conocer sl se encuentran
alteradas en personas y animales con enfermedades
autoinmunitarias, Hasta ahora se tiene muy poca Informacién al
respecto, pero probablemente en los préximos afios va a aumentar el
naimero de trabajos publicades sobre este aspecto de la
autolnmunidad. Los primeros resultados revelaron que varias

cepas de ratones con enfermedades autoinmunlitarias reducfan
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progresivamente la produccién de IL-2 a medida que aumentaban su
edad (70}, Este defecto fue correlacionado con la gravedad de la
enfermedad ya que también se observé que, en aquellas cepas con
las manifestaciones mis graves, los timocltos perdian gradualmente
su capacldad de responder a la Il~2. Los autores propusieron que
la inmunomodulacién anormal de los ratones autoinmunes podian
estar relaclonada con una produccién deflclente de IL-2. Como
existia la poslbllidad de que el defecto encontrado fuera unma
consecuencla de una deflciencla primaria en la sintesls de IL-1,
se realizaron varios estudios para comprobar si estaba o no
disminuida la produccién de las dos interleucinas. Pero los
resultados revelaron que solo estaba deprimida la sintesis de la
IL-2. Ademds, sl a un cultive de células linfoldes que no
producian la suficlente cantidad de IL-2 se afiadia IL-1, no se
podia corregir el defecto y la sintesis de la segunda cltocina
continuaba deprimida. Asociada a esta deficiencia tamblen pudo
encontrarse que la expresién del receptor para la IL-2 estaba
disminuida en las células de los ratones con enfermedades
autolnmunitarias. Mis adelante, en paclentes con lupus
eritematoso sistémico, otros autores (71) reallzaron los mismos
hallazgos. Los estudlos llevados a cabo hasta ahora no han
distinguido si el defecto para preducir IL-2 es la causa o una

consecuencia de la autoinmunidad.

Entre los factores que estimulan la diferenclacién de los
linfocltos B se encuentra la IL-6 (deslgnada Iniclialmente BCDF y
subsigulientemente BSF2). La actividad de esta citecina Influye

para que los linfocitos B se conviertan en células plasmidticas
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productoras de anticuerpos. A diferenclia de los linfocitos T
normales, log linfocitos B que se encuentran en reposo ne expresan
los receptores para la IL-6, Pero una vez actlvadas las células
B, sintetlzan activamente las dos cadenas peptidicas del receptor
y quedan dispuestas para recibir la estimulacién que les va a
permitir terminar su desarrollo hasta convertirse en células
plasmdticas. La IL-6 es producida princlpalmente por los
linfocitos Ti activados, pero varlas otras lineas celulares
también parecen tener la capacldad para sintetizarla. Asi por
ejemplo, algunos tumores como el mixoma de corazén y los
carcinomas de cuello y de la vesfcula pueden producir grandes
cantldades de IL-6 en una forma aberrante. Se ha observado que
los paclentes con estos tumores frecuentemente producen grandes
cantidades de autoanticuerpos y presentan algunos sintomas de
enfermedades autolnmunltarias (72). Cuando algunos de estos
paclentes han sido intervenidos quirtrgicamente para extirparles
el tumor, varios meses después de la operaclén se puede comprobar
que los titulos de autoanticuerpos han disminuido y los sintomas
de enfermedad autolnmunitaria han  desaparecido. Estas
aobservaciones han permitido proponer que la produccién de IL-6

puede ser un factor mds asoclado a la sintesis de autoantlcuerpos.

En el liquido slnovial de pacientes con artritis
reumatoide activa se han encontrado grandes cantldades de IL-6
(73}, La produccién de esta interleucina en las articulaciones
ha sldo asociada con un aumento en la sintesls de
inmunoglobulinas, principalmente de aquellas que tienen

especificidad para combinarse con los antigenos proplos. Ha sido
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interesante la observaclén de que en los 1liquidos slnoviales
examinados no se ha encontrade IL-1. Este Gltimo hallazgo ha
permitido proponer la exlstencla de un desorden mas amplio en la
produccién de interleucinas y en la modulacién de la respuesta del
sistema inmunitarlo, lo cual seguramente tiene relacién con la
sintesls de autoanticuerpos y con las manifestaciones clinicas de

1a enfermedad auteinmunitaria.

Ademis de estas {nvestigaclones sobre la produccién de
las interleuclnas, como los moduladores mejor conccldos de la
inmunocompetencia, se han realizade varlos trabajos mds para
conocer sl también la produccién de los interferones se encuentra
disnlnuida“En algunas personas enfermas con LES se ha demostrado
que la producclén del IFN-y se encuentra aumentada. Sin embargo
estos resultados no han coincidido completamente con los estudios
realizados en varlas cepas de animales con las mismas enfermedades
autoinmunitarias. Asi por elemplo, cuando los linfociteos de
algunos ratenes con lupus son estimulados in vitro con la Con A,
se ha observade que las células producen cantldades de interferén
que son inferiores a las obtenidas con los linfocltos de animales
sanos que sirven de control. De todos modos, la observacién de
que las personas con lupus aumentan su producci6én de IFN-y si ha
podido ser correlaclonada con otros experimentos in vivo que han
probado los efectos de la administracién de esa citocina. Los
ratones NZB/W que reciben un tratamiento con IFN-y o con agentes
inductores de la sintesis de IFN-y presentan una aceleracién en el

desarrollo de la enfermedad autelnmunitarla, En ellos las
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manifestaciones de glomerulonefritis aguda aparecen mis
tempranamente que en los ratones sln tratamiento y, ademis, se ha
podido observar que la administracién del IFN-y provoca un
acortamiento de las tasas de sobrevida de los animales. No
obstante, los resultados contindan siendo discutidos ya que en
diferentes enfermedades autoinmunitarias se ha podido encontrar
una disminucién en la produccién de interferones (74) y un efecto

benéflico después del tratamiento con estas substanclas.



CAPITULO 7. INGAMNODEFICIENCIAS E INFECCIONES

1) DEFICIENCIAS DEL SISTEMA CONPLEMENTO

Las deficiencias primarias o congénitas del sistema
complemento son eventos relativamente poco frecuentes. Los pocos
nifics que han sido estudiados porque tienen estas enfermedades
presentan (a) Infecciones recurrentes, (b) leslones renales
causadas por reacclones de hipersensibilidad tipo III o sea por el
depésito glomerular de complefos antfgeno-anticuerpo y (r)
produccién de autoanticuerpos con manifestaciones clinlcas
similares a las del LES. Hasta ahora no estén claras las causas
por las cuales las Inmunodeficiencias del sistema complemento se
encuentran asocladas con una elevada Iincldencia de reacciones y

enfermedades autolnmunitartas (75).

La deflciencia congénita de C2 es la mAs comin. Una
buena parte de estos nifios presentan un cuadro clinico y
resultados de laboratorio compatibles con el LES (76). Sin
embargo, las manifestaclones clinlcas observadas en homocigotos
con una deficlencia congénita de C2 son diferentes a las
encontradas en los enfermos con el LES cldsico. Por esta razén
se ha introducldo el término de LUPUS ERITENATOSO CUTANED ATIPICO

(LECA), el cual se caracteriza por (a) una elevada Incidencia de
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leslones discoldes en la plel, (b) muy escasos depbsitos de
inmunoglobulinas y complemento en las lesiones de plel, (c)
ausenclia de dafio renal por glomerulonefritis y (d) muy bajos
niveles géricos de autoanticuerpos antinucleares y anti-DNA. La
falta de autoanticuerpos antinuclares también ha sido observada en
nifios que tlenen deficlenclas de los primeros subcomponentes del
sistema complemento (Clq, Cir y Clis) y que presentan
ranifestaciones clinicas de lupus eritematoso. Sin embargo, la
autoinmunidad de estas deficlenclas congénitas de Cl si se
complica frecuentemente con glomerulonefritis. En los nifios con
deficiencias congénitas de C4 también predominan las lesiones de
plel simllares a las del lupus eritematoso y las infecclones
recurrentes, con una baja incldencia de autocanticuerpos

antinucleares y glomerulonefritis por comple jos.

Aunque la relacién existente entre las deficlenclas del
sistema complemento y las infecclones recurrentes es un fenémeno
relativamente facil de comprender (77), no sucede lo mismo cuando
se ha tratado de explicar porqué estos nifios tienen una Incidencia
tan elevada de LES o de cuadros clinlcos simllares al lupus.
Diferentes autores (78, 79) han propuestos varias teorias al

respecto.

Las primeras teorias seflalan que los nifios con
deficlencias congénitas del sistema complemento tienen una elevada
Incidencia de infecciones virales prolongadas, las cuales pueden
evolucionar con la formacién de grandes cantidades de complejos

antigeno-anticuerpo circulantes que, al depositarse en los
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capllares de la plel y los rifiones, pueden provocar la aparicién
de las principales manifestaclones de los cuadros clinicos

simllares al lupus erltematoso {78).

Otro punto de vista se apoya en el conocimlento de que la
formacién de complejos antigeno-anticuerpo es un evento normal que
utiliza el sistema inmunitarlo tanto para eliminar antigenos como
para modular la actividad de células que tlenen receptores para
los mismos. Normalmente los complejos formados aumentan su
magnitud molecular al activar el sistema complemento y llgar
algunos subcomponentes de C4 y C3. Ahora blen, en ausencia de
algunos componentes del sistema se puede reducir la unién de los
subcomponentes del sistema complemento al complejo
antigeno-anticuerpo. Esta sltuacién disainuye las posibilidades
de que los complejos se unan al receptor (CR1) de los glébulos
rojos y por consiguiente aumenta la concentracién de complejos
solubles en la sangre. Por otra parte, la disminucién en la
sintesis de algunos componentes del sistema complemento se
acompafia de una dismlinucién en la expresién de receptores para sus
subcomponentes (79). Por estas causas, al aumentar la cantidad
de complejos circulantes, aumentan también las posibilidades de
que se depositen en los capllares de diferentes tejidos en donde
van a Inlciar reacciones de hlpersensibllidad de tipo III que
provocan lesiones en los teyldos vecinos. Las reacciones
inflamatorias de hipersensibilidad ocurren frecuentemente en los
capilares glomerulares, en el higado y en el bazo. Las lesiones

tisulares en éstos y otros oérganos generalmente causan una
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liberacién de autoantigenos que puede estimular la respuesta de
autoanticuerpos, la cual ha sldo observada frecuentemente en las

personas con deflcienclas del sistema complemento.

Otras teorfas han intentado explicar el mlismo fenémeno
gegin un fondo genético que estaria dado por la existencia de
genes para diferentes componentes del sistema en la regién
conocida como el principal complejo de histocompatibilidad (MHC).
En esta reglén del cromosoma se localiza la informacién genétlca
para la sintesls de las moléculas de histocompatibilidad que
participan en el reconocimiento y la estimulacién de la respuesta
humoral de los linfocitos (moléculas Clase II) y también en los
eventos cltoliticos que dependen de los LTC (moléculas Clase 1).
Algunos autores han propuesto que la presencia de clertos genes DR
se asocla con la falta de expresién de alelos, nulos, para C2 y C4
y que esta relacién parece ser un factor importante en la

patogenia del LES y de otros cuadro autoinmunitarlos similares.

2) DEFICIENCIRS EN LA SINTESIS DE ANTICUERPOS

Aunque parezca paraddéjico, se ha observado que la
incapacidad de un individuo para sintetizar clertas clases de
anticuerpos contra antigenos extrafios estd asocfada con un aumento
en la produccién de autoanticuerpos contra antigenos proplos. A
pesar de que existen varlas publicaclones que refleren la
aparicién de diversas enfermedades autoinmunitarias en el curso de

Inmunodeficlenclas congénitas que comprometen tanto la respuesta
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humoral como la celular (80), de todos modos se puede decir que la
mayor parte de la literatura relaclona la autoinmunidad con las
deficienclas Inmunolégicas que reducen la produccién de Ig A,

particularmente las Ig A de secrecién (81).

Las lnmunodeficlencias selectivas o combinadas de Ig A
son los transtornos inmunolégicos mas frecuentes. Se ha
informado que aproximadamente uno de cada 400 a 700 donantes samos
de sangre tienen una deficiencla selectliva de Ig A. Es decir,
una parte de estos defectos son asintomiticos o cursan con largos
perfodos durante los cuales no presentan complicaciones que

ameriten su atenclén médica (82).

Las deficiencias en la produccién de Ig A parecen estar
relacionadas con defectos en la diferenciacién final de los
linfocitos B (83). Aunque aproximadamente un 30% de las
personas con deficlencias selectivas en la produccién de Ig A
tlenen autoanticuerpos contra los determinantes de esta clase de
inmunoglobulinas (84), no parece probable que la inmunodeficlencia
sea una consecuencia de la autoinmunidad. Mis blen, se ha
observado que los enfermos con deficlencias en la produccién de Ig
A presentan una larga serie de complicaciones autoinmunitarlas,
tales como tirolditis, LES, agtritls reumatoide, dermatomlositis,
enfermedad celiaca, anemia hemolitica, sindrome de Sjogren y
varias mis (80). No se tiene una expllicacién clara para los
mecanlsmos por los cuales la falta de Ig A podria facilitar el

desarrollo de una enfermedad autoinmunitaria. Sin embargo, es
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probable que estas inmunodeficienclas se acompafien de una mayor
penetraclén de antigenos al organismo con las consiguientes
reacciones Inflamatorias y desequilibrlos en la red de ldiotipos.
Otro aspecto interesante de estos pacientes es que también
presentan una  mayor incidencia de neoplasias mallignas,
particularmente enfermedades linfoproliferativas como linfomas y

mielomas (85).

3) ENVEJSECIMIENTO Y AUTOINMUNIDAD

Las personas y animales de laboratorlo que llegan a una
edad avanzada presentan otra interesante paradoja Immunolégica.
Por una parte disminuyen su producclén de anticuerpos contra los
antigenos extrafios y por la otra aumentan la sintesls de
autoantlicuerpos contra los antigenos propios. Como una
consecuenclia, los cambios Inmunoléglcos del envejecimiento
implican una mayor susceptibilldad a clertas infecciones y una
mayor incidencia de enfermedades autoinmunlitarias, Esta
situacién ha sido interpretada como sugestiva de que el
enve Jecimiento provoca alteraclones en los mecanlsmos encargados
de establecer y conservar la tolerancia inmunolégica contra le
propio. En este momento es convenlente recordar que algunos
inmunélogos han propuesto que la aparicién natural de
autoanticuerpos es un mecanismo defensivo capaz de inhiblr la

aparlcién de enfermedades autoinmunitarias (43).

A medida que aumenta la edad de las personas se eleva la

concentracién de autoanticuerpos en el suero. Asi por ejemplo,
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el factor reumatolde (Ig M anti-Ig G) puede estar presente en el
20-42% de las personas con una edad avanzada, mientras solamente
se puede demostrar en el 2% de los individuos jévenes (86). Un
aumente simllar ha sido observado al estudiar los autoanticuerpos
anti-DNA, anti-tiroglobulina y varlos mas. El significado
biolégico de estos hallazgos ha sido sumamente discutido (87, 88).
Algunos consideran que el aumento de los autoanticuerpos es una
sefial de deterioro inmunolégico o wuna consecuencia de la
inmunodeficiencla secundaria del envelecimlento. Otros, en
cambio, opinan en favor de que los limltes de la normalidad son
diferentes en las distintas etapas de la vida y de que, por
consiguiente, la presencla de autoanticuerpos representa un evento
fisloléglco que es necesarlo y benéfico para una persona
enve Jecida - (89). En los capitulos anteriores ya se habia
mencionado que este punto de vista ha sido apoyado por diferentes

autores (11, 23, 24, 36).

A pesar de todo lo anterlor, el problema de la
autoinmunidad de los ancianos ha sido extensamente estudiado para
tratar de aclarar cuiles son los mecanismos, flslolégicos o no,
que elevan la concentraclén de los autoanticuerpos y aumentan la
incidencia de enfermedades autoinmunitarias en las personas que
tienen una edad avanzada, Algunos de los resultados obtenidos
han sido considerados sumaments interesantes. Asi por ejemplo,
algunos investigadores han observado que la velez por si misma no
causa un aumento de los autoanticuerpos ya que existen numerosos
anclanos sanos, mayores de 90 afios, que no los producen (90).

Segin este punto de vista, solamente cuando la edad avanzada se
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dad

de enfer

crénicas, aunque sean asintomatlcas,
entonces si este factor agregado estimula la sintesis policlonal
de autoantlcuerpos y puede propiciar la aparicién de enfermedades
autoinmunitarias. La mayor incidencia de antlcuerpos
antitiroglobulina seria una consecuencia de tiroiditls focales
asintomiticas que solo van a ser demostradas después de la muerte
del individuo (91). Otro punto punto de vista simllar atribuye
el aumento de los autoanticuerpos en los ancianos a diversos
factores ambientales como ciertas infeccliones virales. En favor
de este Ultlmo argumento se encuentran los resultados que revelan
cambios significativos en los titulos de autoanticuerpos de una
misma persona cuando las determlnanciones se practican con
intervalos de 10 meses aproximadamente. En algunos casos los
titulos de anticuerpos antinucleares pueden elevarse y en otros
sucede lo contrario. Los aumentos transitorifos de
autoanticuerpos han sido conslderados como parte de reacclones
inmunitarias defensivas que se desarrollan en el curso de diversas

infeccliones, algunas de ellas inaparentes clinicamente.

Otros trabajos han encontrado que la edad avanzada si
estd caracterizada por alteraclones inmunolégicas sugestivas de
que los linfocitos T tlenen un deterioro funclonal y no pueden
producir las cantidades adecuadas de IL-2 (92). En los ancianos
tamblén ha sido observada una disminucién de la concentracién del
zinc en la sangre y este hallazgo ha sido relacionado con la
aparente incompetencla de algunas subpoblaclones de linfocites que

no pueden llevar a cabo las mismas respuestas que tlenen los



linfocltos de las personas J6venes. De todos modos, nuevemente
_ se debe Insistir en la necesidad de comprender que la "normalidad”
inmunolégica puede ser un estado distlnto para los recién nacldos,
los jJévenes o los anclanos. En algunos casos de enfermedades
autolnmunitarias experimentales se ha observado que la afntesis de
autoanticuerpos se puede controlar disminuyendo la ingesta de
2inc. De modo que, es convenlente considerar la posibllidad de
que la disminucién del zinc en el suero o la produccién de
autoanticuerpos, puedan representar adecuaciones fislolégicas
caracteristicas de la edad avanzada y no camblos patolégicos de un

sistema inmunitarjo deficiente o comprometido.

No obstante, también es conveniente reconocer que el
envejecimiento implica cliertos rlesgos inmunoléglicos come una
consecuencia de varlas alteraclones bloquimicas que son inherentes
a una edad avanzada, Una de ellas es el aumento en la
concentraclén de radicales libres en los organismos envejecldos.
Se ha propuesto que este aumento influye sobre la actlvidad de la
adenil ciclasa y provoca camblos en la concentracién de los
nucledtidos cfclicos intracitoplasmiticos. De esta manera se ha
tratado de explicar porqué los linfocltos de las personas Jovenes
tienen respuestas in vivo e in yitro diferentes a las de los
linfocitos de los ancianos. Otre punto de vista simllar
destaca la importancia de los 8amblos en la fluldez de la membrana
de los linfocitos de la sangre periférica de las personas que
tienen una edad avanzada, Aparentemente, esto es el resultado

del rompimiento de los canales 1é6nicos y tiene como consecuencia
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una serie de alteraclones en la concentracién de los iones
Intracelulares. Algunos autores consideran que por esta razén
se eleva la produccién de autoanticuerpos. Es probable que la
veJez se acompafie de una alteraci6én en la modulacién inmunoléglca
comparable, en cierto sentldo, a las otras alteraclones que
también pueden causar las infecclones, un defecto genétlco, el
céncer, el embarazo, etc. En cualquier caso, conviene destacar
que, Independientemente de 1la causa, los desérdenes de la
inmunomodulacién  propician la apariclén de fendémenos y

enfermedades autoinmunitarias.

4) CANCER Y AUTOINMUNIDAD

Lo mismo que las personas con una edad avanzada, los
indlviduos cancerosos tlenen una incidencia de autoanticuerpos
superior a la de los grupos control de personas Jévenes y sanas
(93). As{ mismo, en los individuos con cancer son frecuentes
las manifestaciones de enfermedades reumiticas y de otras
condiciones autoinmunitarias, Tamblén se puede declr que los
pacientes con algunas enfermedades autoinmunitarlas tlenen una
mayor incidencia de neoplasias que el resto de la poblaclén (94).
Diferentes estudios epidemiolégicos han demostrado que el riesgo
es Independiente del tratamlento Inmunosupresor que pueda ser
administrado a los paclentes con artritis reumatolde, el sindrome
de SJégren y otras enfermedades autolnmunitartas. Las
diferentes hipbtesis que han sido propuestas para explicar estas

asociaciones (95) no permiten hasta ahora definir si existen
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causas o mecanlsmos inmunoléglicos compartidos en los dos casos.

5) INFECCIONES ¥ AUTOINMUNIDAD

Como los linfocites autorreactivos y los autoanticuerpos
se encuentran presentes tanto en las personas enfermas como en las
normales, algunos autores se han preguntado qué es entonces lo que
determina las diferencias entre las personas samas y las que
tienen enfermedades autoinmunitarias. Es decir, hasta qué
1imite es fislolégico el autorreconocimiento y cémo y porqué este
fenémeno inmunolégico se puede convertir en la causa de una
enfermedad 7. Algunos han conslderado sorprendente que exlstan
paclentes con mielomas que son capaces de producir grandes
cantidades de autoanticuerpos monoclonales ant{-DNA sin llegar a
presentar ningin sintoma de enfermedad autoinmunitarla. Shoenfeld
e Isenberg (96) consideran conveniente tener presente la
posibllidad de que puedan existir algunos mecanismos DISPARADORES
que representarfan la seflal necesaria para que la autoinmunidad
dejara de ser un fenémeno flstolégico y se convirtiera en un
mecanismo de dafio tlsular capaz de provocar la aparicién de

enfermedades.

Existe una gran cantidad de experimentos y observaciones
clinicas que demuestran una clara asociacién entre varias
infecclones y las enfermedades autoinmunitarias. Conviene tener
presente que los capitulos anterlores sobre las inmuncdeficienclas
y su asoclacién con clertas enfermedades autolnmunitarias tienen

todos ellos como denomlnador comin el aumento en la



susceptibllidad a las infecciones. Por todas estas razones,
algunos inmunélogos opinan que, mediante varlos mecanismos que
todavia se mantienen en el terreno de las hipétesis, las
infecciones causadas por clertos microorganismos pueden ser
consideradas como la seflal que opIsPara el comlenzo de la
autoinmunidad en algunas personas que se encuentran predispuestas

genéticamente.

Un primer mecanismo que parece relacionar las infecciones
con la autoinmunidad es el que derlva de la existencia comprobada
de numerosos cruces antlgénicos entre los microorganismos y las
personas hospederas de los mlsmos (97). En el Capitulo IV ya se
mencionaron brevemente algunas de las opinicnes en favor de que
esta sitvacién proplcia la aparicién de la autolnmunidad. Ahora
podemos sefialar que las leslones cardiacas de la flebre reumitica
aparecen a continuaclén de infecclones por estreptococos (98) y
que los autoantlcuerpos contra el cltoesqueleto de las células
aumentan su concentracién después de las infecciones por el virus
del sarampién y por el virus tipo I del herpes, a causa de una
fosfoproteina viral que resulta inmunogénica en el curso de estas
dos infecclones (99). Los fosfolipldos de la pared celular de
algunas mycobacterias estimulan la produccién de autcanticuerpos
ant1-DNA (100). Exlsten francas similitudes antigénicas entre
los determinantes de vartas bacterias gram-negatlvas como

Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherfchia coli, ete. y

la subunidad « del receptor para la acetilcolina. Las mismas

similitudes han sido demostradas entre Yersinla entergcelitica y



la gléndula tiroides, entre retrovirus tipo I y las células de
varlas glédndulas de secreclén Interna, entre algunas estructuras
de Mycobacterium tuberculosis y los determinantes antigénlcos de
la miosina, la actina, la coldgena, la tiroglobulina y varlas
moléculas mds que estidn presentes en los humanos (101). Otras
similitudes antigénicas incluyen aquellas que han sldo demostradas
entre el cltomegalovirus humano IE2 y el antigeno de
histocompatibilidad DR de los linfocitos humanos, entre el
poliovirus VP2 y el receptor para la acetilcollna, entre el virus
del papiloma E2 y el receptor para la insulina, entre el
adenovirus 12E1B y la A-gliadina, entre la glicoproteina P24 del
virus de la lnmunodeficiencia humana y la reglén constante de las
Ig G humanas, entre el virus del sarampién y la corticotropina,
entre el virus del sarampién y una proteina alslada de ia mielina,

etc.

La lista de las similitudes antigénicas que han sido
encontradas entre microorganismos y humanos resulta sumamente
larga, Algunas de ellas han sido objeto de numerosos estudlos
porque parecen explicar la patogenia de algunas enfermedades.
Otras no pasan de ser, hasta ahora, slmples curlosidades

Inmunolégicas.

Conocldas las similljudes antigénlcas, se ha propuesto
que en una gran cantldad de Infecclones (por ejemplo, por herpes
zooster, saramplén, paperas, vaccinia y otros) la encefalopatia
que puede aparecer como una compllcacién es el resultado de un

mecanismo que ha sido llamado "hit-and-run". En estos casos se
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ha propuesto que, el i 6 viral desaparece después de
la infeccién, continta presente la respuesta inmunitaria contra
sus determinantes hasta que logra lesionar aquellos tejidos del
hospedero que los comparten. Este Gltimo evento contribuye para
que se liberen mds autoantigenos compartidos y entonces aumente la
tasa de produccién de los autoanticuerpos (102). Un mecanismo de
“hit-and-run* similar ha sido propuesto para explicar las lesiones
de muchas otras enfermedades de los humanos, como por ejemplo la
mlastenia gravis, la diabetes insulino-dependiente y el sindrome
de Guillain Barre. En todos estos casos, el origen del ataque
inmunolégico sobre los tejidos propios radica en las similltudes

antigénicas entre microorganismos y humanos.

Ademds de los cruces antigénicos descritos entre
diferentes virus y personas susceptlbles a enfermedades
autolnmunes, también se ha propuesto que los productos de algunas
bacterlas gram negativas pueden provocar una activacién policlonal
de los linfocitos B autorreactivos. Esta segunda teoria ha
tratado de expllcar la aparicién de autoanticuerpos en el curso de
varlas infecciones bacterianas graves (103}. No obstante,
conviene tener presente que los mlcroorganismos pueden actuar
gobre el sistema inmunitario provocando tanto la estimulaclén,
como la supresién y adin la lisis de diferentes subpoblaclones de

1linfocitos T.

Esta ultima observacién ha servido para proponer una
tercera teorfa. Segén ésta, los cruces antigénicos solamente

explican la aparicién de fenémenos autolnmunitarlos transitorioes,
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mientras que las enfermedades autolnmunitarias se observan después
de aquellas Iinfecclones que provocan una alteracién de los
antigenos proplos en el curso del fenémeno Inflamatorlo secundario
a la infeccién. La alteracién de los antigenos proplos también
puede estar causada por la incorporacién de genes virales en los
cromosomas humanos y la consigulente expresién de material
antigénico viral formando parte de las proteinas de membrana de
algunas células de los enfermos. Sin embargo, en el caso de que
estos antigenos virales estlmulen la respuesta del sistema
inmunitario y conduzcan a la destruccién de tej)idos propios, esta
ultima posibilidad no podria ser considerada como una verdadera
autoinmunidad en el estrlcto sentido que se le ha venido aplicando

al término.

Una cuarta teoria, relacionada tamblén «con la
participacién de las infecclones en 1a patogenia de las
enfermedades autoinmunitarias, propone que algunos microorganismos
pueden alterar la expresién de las moléculas HLA Clase II en los
tejidos del hospedero. Este mecanismo de autolnmunidad también
ha sido revisade en un capitulo anterior (51, 52). En varias
enfermedades autoinmunitarlas se ha demostrado un exceso en la
expreslén de moléculas HLA-DR, -DP y -DQ sobre la membrana de
células que normalmente no las tienen y que se encuentran en los
sitlos donde aparecen las ‘leslones de varias enfermedades
autolnmunitarias, En estos casos, se ha propuesto que
probablemente un agente infeccioso estimula la producci6én de

IFN-7, el cual a su vez estlmula 1a expresién de las moléculas HLA



Clase II en las células veclnas al sitlo de la infecclédn.
Diferentes autores han Intentado el tratamlento de 'algunas
enfermedades autoinmunltarlas experimentales con antlcuerpos .
dirigidos contra los productos del gene I-A que codifica para las
moléculas de histocompatibilidad Clase II en los ratones (74) y

han obtenlde resultados satisfactorlos.

Como un complemento a todoe lo anterlor se pueden
mencionar, ademds, los trabajos publlcados reclentemente por
Oldstone. En clerto sentido, sus resultados representan la otra
cara de la moneda, ya que demuestran como un virus linfotrépico
que infecta ratones no-obesos (NOD) implde la aparicién de la
diabetes que regularmente se presenta en estos anlmales a los seis
meses de edad (104). Por consiguiente, parece que los virus no
solo tienen una particlpacién importante en la etlologia de la
autoinmunidad sino que, ademds, representan un potenclal
terapéutico que podria llegar a ser sumamente util para controlar

el desarrollo de algunas enfermedades autoinmunitarias.

Después de todo lo que se ha menclonado, se puede
concluir que las infecclones, virales o bacterlanas, han sido
propuestas como los factores que disparan una gran cantidad de
mecanismos  Inmunolégicos  que, potenclalmente, pueden  ser
considerados como los responsables de una gran cantlidad de
enfermedades autolnmunitarias, Esto implica que, posiblemente,
el control futuro de la autolnmunidad puede tener un aspecto
profildctico muchc mids amplio del que actualmente se ha

conslderado.



CAPlTU'LO 8 : OTROS TRANSTORNOS DE LA HODULACION INMUNOLOGICA

1) HORMONALES

Numerosos trabajos experimentales realizados en personas
y animales de laboratorio han permitido demostrar varlas
interrelaciones entre los sistema gonadal e inmunolégico (105).

Una de ellas consiste en que, tanto In vivo como in vitro, 1la

respuesta de algunas subpoblaciones de linfocitos puede ser
modificada por las hormonas sexuales masculinas y femeninas (106).
Se ha observado que, de acuerdo a la concentracién de esteroldes
utilizada, los linfocitos pueden aumentar o disminuir sus
diferentes actividades y por lo tanto se ha propuesto que el

sistema gonadal es un modulador del sistema inmunitario.

El concepto anterlor se encuentra apoyado por el hallazgo
de receptores para los esteroldes gonadales sobre la membrana de
algunas subpoblaciones de linfocitos T (107). Todo parece
indicar que los linfocitos Ti tlenen receptores para las hormonas
sexuales femeninas, Esto explicaria la actividad facilitadora
de los estrégenos cuando t‘ienen las concentraciones séricas
fisioléglcas. Sin embargo, otros investigadores han observado
que las relaciones inmuno-gonadales pueden seguir una direcclén

inversa a la anterlor. Esta afirmacién se basa en el
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descubrimiento de que los linfocitos tambien pueden producir
varias hormonas que, en una forma slmilar a las hlpofisarias,
pueden influir sobre algunas actividades de las glandulas

sexuales, No obstante, los experimentos reallzados in yitro no

permiten todavia asignar un significado blolégico concreto a esta

Gltima actividad hormonal de las células linfoldes.

Los sistema inmunolégico y gonadal tamblen han quedado
relacionados entre si por los resultados de experimentos que
muestran como los camblos hormonales, fislolégicos o patolégicos,
de cualquier persona pueden influir sobre la competencia
inmunolégica y pueden propiclar la aparlcién de enfermedades para
las cuales existe una predisposicién genética o ambiental (108).
Entre estas ultimas se encuentran las enfermedades autoinmunes,
las cuales tlenen una mayor incldencla en las mujeres que en los
varones (105). Este hecho ha sido conslderado sugestivo de que
las hormonas gonadales pueden faciliar la aparicién de este
transtorno lnmunolégico. Tomando en cuenta esta posibilidad y
pensando también que la autoinmunidad representa un desequllibrio
en la modulaclén de la tolerancia hacia los antigenos propios,
algunos han utilizado las propledades inmunomoduladoras de las
hormonas gonadales para intentar el tratamiento de varlas

enfermedades autoinmunitarias.

2) EMBARAZO

El embarazo provoca un aumento fisiolégico en la

produccién de varios esteroides sexuales, los cuales, como se
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acaba de menclonar en los pérrafos anteriores, pueden modificar
algunas actlvidades inmunolégicas y facilitar la apariclén de

fené y/0 enfermedades autoinmunitarias en personas que tienen

una predisposicién genética (109). Asi por ejemplo, durante la
gestaclén aumenta significativamente la concentracién de los
estrégenos en la sangre y en los tejidos. Este hecho ha sido
relaclonado con una elevacién en la sintesis de antlcuerpos y con
la presencla de una mayor cantidad de complejos Inmunes
. clrculantes, Otras hormonas, como la HGC {gonadotrofina
coriénica) tamblén aumentan su concentraclén en la sangre durante
el embarazo, pero en este caso, sin embargo, la HGC tlene un
efecto contrario porque mas bien disminuye la produccién de
anticuerpos (110). En las personas que tlenen LES se ha
encontrado ‘que la concentracién de la HGC en 1a sangre estd

disminuida.

Durante el embarazo, el incremento en la producclén de
estrégenos Influye sobre la sintesls de la hormona prolactina,
Aunque no se han encontrado niveles séricos diferentes entre los
paclentes con artritis reumatoide y sus controles sanos donadores
de sangre, de todos modos se ha propuesto que los enfermos tienen
disminuida la actividad biolégica de esta Gltima hormona, Las
probables relaclones entre la prolactina y 1las enfermedades
autolnmunitarias parecen estar\confirmadas por otros estudlos que
denuestran un aumento significativo en la concentracién sanguinea
de la prolactina en paclentes varones con LES. Probablemente,

la prolactina influye para que dlsainuya la sintesis de andrégenos
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en los varones con lupus, blen sea porque disminuye la produccién
de hormonas gonadotroficas hipofisarias o blien porque bloquea las

actividades de las mlsmas a nivel de las génadas.

Los resultados de otros trabajos han permitido proponer
que el embarazo generalmente se acompafia de una atenuacién de las
manifestaciones clinicas de las enfermedades autoinmunitarias y
que este fenémeno se debe a la producclén de grandes cantldades de
alfa fetoprotefna (111). Las enfermedades autoinmunitarias no
estdn asocladas a esterilidad o infertilidad. El embarazo puede
complicar la evolucién de un lupus segin el dafio que exista en el
corazén y los rifiones (112}, Algunos han informado cifras altas
de mortalidad materna en el curso de los embarazos de mujeres con
lupus. Sin embargo, parece probable que si las paclentes
conciben durante un periodo de remlsién de la enfermedad
autoinmunitaria, entonces no se presentan exacerbaciones y el

embarazo termina con exito.

Algunos nifios reclén nacldos  pueden  presentar
manifestaciones clinicas transitorias de miastenia gravls, plrpura
trombocitopénica y otras enfermedades autoinmunltarias de la madre
a causa del paso transplacentarlo de los autoanticuerpos. En una
mujer sana, el embarazao normal puede estar asociado a la

producclén de t ticuerpos como el factor reumatolde o los

anticuerpos antinucleares (113).
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3) ANORMALIDADES EN LA GLICOSILACION

Todas las inmunoglobulinas son glicoproteinas que tienen
varios grupes de ollgosacArides unidos a la porcién Fc de 1la
molécula. La falta de estos carbohidratos provoca que los
anticuerpos plerdan o tengan dismlnuldas algunas de sus
actividades blolégicas, como por ejemplo su unién a los receptores
para el Fc que se encuentran sobre la membrana de los macréfagos o
de las células K y NK. En cambio, otras funciones de los
anticuerpos se pueden conservar a pesar de la pérdida de los
oligosacaridos, como por ejemplo 1a propledad de ligar el Clq o la
capacidad de unirse a la Proteina A. Los estudlos que han sido
realizados hasta ahora sobre el perfil de la glicosilacién de los
anticuerpos han demostrado que las Ig G de los pacientes con
artritis reumatolde son las que presentan los camblos mis
evidentes y contrastantes respecto a las Ig G de los controles
$anos. En lineas generales, las Ig G de los pacientes con
artritis reumatoide tienen aumentadas sus cantidades de
oligosacaridos ligados a la porcién Fc. Otros autores han
informado que la falta de galactosa en la porcién terminal del Fc
de las Ig G podria contribuir a expresar la antigenicldad,
generalmente oculta, de esta parte terminal de la molécula. Los
antigenos expuestos del Fc que ha perdido sus oligosacAridos
parecen tener determinantes antigénicos compartidos con

\
Mycobacterium tuberculosis. Esto ha sido demostrado en pacientes

con artritis reumatolde y en personas de edad avanzada y ha sido
un hip6tesis razonable para explicar los mecanismos de dafio

articular (100).
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4) FARMACOS

Algunos medicamentos pueden inducir la aparicién de
fendémenos y enfermedades autolnmunitarlas, cuando se administran a
personas que tienen una predisposicién genétlica (114). No
obstante, por lo general exlsten varlas diferenclas entre el LES
idlopdtico y el 1lupus inducido por farmacos. Entre los
medicamentos mds conocidos como factores inductores del lupus se
encuentran las sulfas, la hidralazina (115), la isonlaclda (116} y
la procainamida. Este (ltimo medicamento es de uso comin en
personas mayores de edad que tlenen enfermedades cardiacas y, por
esta razén, es la causa mids frecuente del lupus inducido por
férmacos en los adultos. Es natural que, en estos casos, no se
observe la predominancia de la enfermedad en el sexo femenino que

se menclona regularmente en el caso del lupus 1ldicpatico.

Los anticuerpos antlnucleares se pueden encontrar en el
50-80% de los paclentes a los cuales se les administra
procalnamida. Sin embargo, solamente 10-15% de estos pacientes
manifiestan sintomas de una enfermedad autolnmunitaria. La
hidralazina provoca la aparicién de autoanticuerpos antinucleares
en el 25% de los paclentes que no tlenen sintomas de lupus y en el
100% de los que s{ los manifiestan. En la mayoria de los
paclentes, los sintomas desaparecen pocos dias o semanas después
de dejar de administrar el farmaco. De los varlos mecanismos
que han sido propuestos para explicar la induccién de la

autoinmunidad por férmacos, destaca la posibilidad de que el
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medicamento o sus metabolitos compartan antigenos con el nucleo de
las células o que se ligen a las histonas o al DNA. Otros
autores han propuesto que algunos medicamentos también pueden
provocar una alteraclén de la competencia {nmunolégica del
individuo e lnhibir algunos mecanismos que normalmente modulan la

respuesta del sistema tnmunltario.
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" CAPITULO '8, COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Las causas de las enfermedades autolnmunitarias no se
conocen completamente hasta ahora, aunque existen diferentes
hipbtesis que tratan de explicar su 1incldencia. Por
consiguiente, la aparicién de las enfermedades autoinmunitarias
generalmente tlene que ser estudlada en relacién a los factores
que facilitan su expresioén. En este trabajo se ha revisado y
comentado 1a importancla de los factores que tienen la
participacién mas importante en la aparleién de las enfermedades
autoinmunitarias.

Al flnal de la presente actuallzacién se puede conclulr que,
en los Gltlmos afios, ha ocurrlde un avance significativo en el
conocimlento del significade que tienen los antigenos externos
como Inductores de la respuesta autolnmunitaria. De la misma
manera, las modiflcacfones introducidas a la teoria de la red de
idiotipos y antlidiotipos de Jerne, el reconocimiento del fendmeno
de la apoptosis {muerte celular programada) y los experimentos que
revelan algunos de los mecanlsmos por los cuales el timo elimina
las células con ‘receptores autorreactivos, son todos ellos
sugestivos de que la pérdida de la tolerancia inmunolégiea y la
aparicién de la autoinmunidad pueden estar causadas por diferentes
mecanismos <que, a su vez, pueden ser estimulados por diversos

factores,
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CAPITULO - 10. RESUMEN.

- vll:‘..r;:el‘,pre's.ente trabajc; ‘monografico de actualizacién, primero
se revl‘;n la llteratura publicada en los Ultimos afios respecto a
los mecanismos por los cuales normalmente se establece la
tolerancia hacia los antigenos proplos. En segulda se procede a
separar, en diferentes capitulos, las opiniones publicadas
respecto a la particlipacién de algunos factores que parecen
influir en la pérdida de la tolerancia y la apariclén de la
autoinmunidad. De acuerdo al conocimlento que se tlene
actualmente, no se puede descartar la importancia de ninguno de
estos factores. De modo que, probablemente, la facilitacién de
la aparicién de las enfermedades autoinmunitarias resulte un
proceso multifactorial. El mayor o menor significade bloléglce
de cada uno de esos factores debe depender de varias
circuntancias, entre las cuales las maAs importantes pueden ser la
carga genética del individuo, su exposicién a diferentes estimulos
externos como las infecclones y la sensibllidad del slstema

inmunitario a los medladores aye modulan su respuesta.
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