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CAPITULO 1. INTROOUCCION 

Al final del siglo pasado, cuando se descubrió que algunas 

células sangulneas ten1an la propiedad de fagocitar y que en el 

suero existían anticuerpos capaces de neutrallzar toxinas, se 

introdujo el concepto de los HECAHISKOS DEFDfSIVOS como una forma 

de explicar la sobrevlda de los organismos pluricelulares en un 

medio ambiente donde abundaban los mlcroorganlsmos patógenos. 

Los primeros estudios sobre la respuesta del sistema inmunitario 

estuvieron dirigidos, casi exclusivamente, a investigar las 

caracteristlcas de los factores que proporcionaban esa protecc16n. 

Slmul té.neamente, también se estudió la forma de utilizar la 

especlflcldad da la respuesta inmunitaria para llevar a cabo el 

diagnóstico serol6glco o la profilaxis de las principales 

enfermedades lnfectocontagiosas de esa época. 

Después que se publicaron los resultados de las primeras 

investigaciones, fue evidente que el sistema inmunitario de las 

personas sanas siempre respondia eficientemente contra los 

antlgenos extraf\os y que, como una consecuencia, éstos eran 

rechazados o eliminados mediante una reacción inflamatoria, En 

cambio, ninguna persona normal iniciaba una respuesta contra sus 

antígenos autólogos, los cuales siempre eran tolerados por ser 

parte del propio cuerpo. Desde entonces se conoce el término 



HORROR AUT01ox1cus que fue propuesto por Ehrllch. 

La falta de respuesta o TOLERAHCrA tHMUHOtocm::A hacia los 

antigenos propios resultó un mecanismo tan importante para la 

conservación de la salud como la RESPtlESTA tHKUHOLOOICA contra los 

antígenos extrafios. 

De este modo se aceptó que el sistema lnmunl tarlo tenla dos 

formas diferentes de responder : una POSITIVA y otra KEGATtVA. La 

primera respuesta era la responsable del rechazo de los antlgenos 

extral\os o IJOOJHlDAD, mientras que la segunda explicaba la 

TOLERANCIA de los antigenos propios. 

Una vez definidos estos conceptos, el siguiente paso 

permitió la observacl6n de enfernedades lnmunológlcas 

caracterizadas por transtornos en una u otra de estas dos 

respuestas. Los defectos de la irununldad fueron denominados 

JNHUNODEfICIENcu.s y en estos casos se pudo comprobar que los 

pacientes tenlan debilitadas sus defensas y presentaban un ampllo 

espectro de lnfecclones recurrentes. En camblo, los transtarnos 

d.e la tolerancia inmunológica, que implicaban el reconocimiento de 

los antlgenos propios y la conslgulente lesión tisular mediada por 

mecanismos lrununl tar los, fueron llamados ENrERKEDADts 

AUTOINHUlfJTARIAS. Al pr1nclplo, las enfermedades 

autolnmunltarlas pareclan ser pocas y estaban mal definidas. 

Actualmente se acepta que se encuentran presentes en un 5 al 1 

porclento de la población mundial {! ). 



Las primeras proposiciones para explicar la especificidad de 

los mecanismos responsables de la inmunidad condujeron a la 

formulación de la ttonu. DEL MOLDE. Según esta hipótesis, los 

antigenos instruían a las células del sistema inmunitario para que 

sintetizaran anticuerpos con la complementaridad estereoqulmica 

necesaria para ligarse a los determinantes antlgénicos. La 

teoria del molde fue aceptada durante varias décadas, sin embargo 

terminó por ser rechazada porque no proponla bases razonables para 

comprender el fenómeno de la tolerancia inmunológica, 

Burnet y Fenner. asociados en 19491 y posteriormente el 

mismo Burnet y Jerne, trabajando independientemente durante la 

siguiente década, contribuyeron para la formulación inicial de 

otra teoria que fue llamada DE u SELECCIOH CLOHAL (2). Estas 

nuevas ideas vinieron a substl tuir paulatinamente el anterior 

concepto del molde antlgénlco. Según la nueva proposlclón, en el 

sistema lrununltarla pre-exlstlan una gran cantidad de células con 

receptores de membrana capaces de Interaccionar con cualquier 

antígeno extrano que existiera en la naturaleza. Los ant1genos 

seleccionaban los llnfocltos, los cuales proliferaban hasta formar 

una clona de células que iba a sintetizar grandes cantidades de 

anticuerpos con una especlflcldad igual a la de los receptores de 

membrana que hablan intervenido en el proceso de la selección. 

Cuando Burnet propuso sus teorías para expllcar el origen de 

la enorme diversidad de los sitios activos de los anticuerpos, 

tuvo necesariamente que formular una hipótesis complementarla para 

expllcar también la ausencia de cualquier respuesta contra los 
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antlgenos propios, 

CLONAS PROHIBIDAS, 

De este modo se introdujo el concepto de las 

De acuerdo a esta última proposición, 

normalmente el sistema iruaunltario prohibla la circulación 

sangulnea de todas aquellos linfocitos capaces de reconocer los 

antlgenos propios. La ellmlnac16n de las clonas prohibidas se 

llevaba a cabo durante el desarrollo embrionario, de modo que, al 

momento del nacimiento, los animales vertebrados normales 

solamente conservaban las células lrununocompetentes capaces de 

responder contra lo extrafio. Segün esta nueva hipótesis de 

Burnet, la autolnmunidad significaba que algunas cnuus 

PROHIBIDAS se hablan escapado del proceso de ellmlnac16n y hablan 

persistido en el cuerpo durante cierto tiempo hasta encontrar 

circunstancias propicias para multiplicarse y expresar su 

autorreactlvidad. 

Como un complemento a la TEORlA DE u. SELECCION CLOHAL, 

también se expresaron opiniones en favor de que, normalmente, en 

el cuerpo de todo animal vertebrado exlstlan antígenos que estaban 

SECUESTIWlOS. La aparición de la autoirununidad ya no se 

relacionó exclusivamente con la sobrevida de las CLONAS PROHIBIDAS 

autorreactlvas sino, además, con la Uberac16n a los espacios 

intersticiales y a la sangre de los antígenos secuestrados. A 

causa de traumas y/o infecciones, ellos sallan fuera de las 

envolturas que los hablan conservado fuera del contacto con el 

sistema lnmunl tarlo, estimulaban linfocitos autorreactlvos 

!nielaban una respuesta autoinmunltarla positiva. 
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Con el paso del tiempo surgieron algunas dudas sobre las 

supuestas diferencias que debian existir entre los antigenos 

propios y extranos. La búsqueda de REACCIONES CRUZADAS re ve 16 

que eran numerosos los determinantes antlgénicos compartidos por 

organismos de especies diferentes. Fue necesario reevaluar los 

fundamentos hipotéticos que sostenian algunos dogmas 

Inmunológicos. Todo esto significó el surgimiento de nuevas 

teorlas para explicar la tolerancia inmunológica hacia los 

antígenos propios. Sin embargo, lo más importante fue que, desde 

ese momento, los antlgenos propios ya no fueron considerados como 

moléculas completamente aut6logas. Numerosos trabajos 

demostraron la existencia de una gran cantidad de microorganismos 

y aún animales pluricelulares que podlan sintetizar moléculas con 

determinantes antlgénicos iguales o slmllares a los que 

normalmente estaban presentes en las personas (3). 

Con el descubrl•iento de las CELUU.S SUPRESORAS se 

desarrollaron nuevas hipótesis que proponlan la existencia de 

CELUU.S AUTORREl.CTIVAS en todos los individuos normales. En ese 

momento comenzaron las lnvestlgaclones sobre los probables 

mecanismos supresores que controlaban la aparición de cualquier 

respuesta inmunitaria contra lo propio. Como también hablan sido 

encontradas las CELUUS COLABORADORAS, se Introdujo 

simultáneamente el concepto de la HOOOUCION nnMIOLOCtCA y el 

sistema inmunitario dejó de ser un conjunto de mecanismos 

encargados exclusivamente de destruir los microorganismos 

patógenos y de vlgllar la aparición del cAncer, Paulatinamente 



se fue conociendo que las actividades del sistema inmunitario 

estaban intlmamente relacionadas con la de varios otros tejidos y 

que exlstta una homeostasls entre todos ellos, particularmente 

entre los sistemas inmunitario y neuroend6crlno (4). 

Varios af'l.os más tarde se descubrió que la diversidad de los 

receptores de los llnfocl tos T y B depend1a de la selección y el 

reordenamlento al azar de los genes que codificaban las secuencias 

de aminoácidos de las reglones hlpervarlables de los si tlos 

activos (S). La capacidad del sistema inmunitario para reconocer 

las diferencias entre los antlgenos propios y extraf'l.os comenzaron 

a ser estudiadas con la ayuda de nuevas técnicas. As1 por 

ejemplo, con sondas moleculares se identificaron los segmentos de 

ácidos nucleicos que llevaban tinlcamente los CEh'ES f'lJHCIONALES 

seleccionados durante las primeras etapas de la maduración de los 

linfocitos. Por otra parte, los linfocitos autorreactlvos fueron 

fusionados a células plasmáticas malignizadas y los HIBRIDOKAS 

resultan tes produjeron abundantes cantidades de Al1J'OAKTICUERPOS 

HOHOct.OHALES que sirvieron para estudiar la especificidad de sus 

reacciones con los determinantes antlgénlcos propios y extrafios 

(6). 

De este modo, la AtlTOIIOOJHIDAD comenzó a ser estudiada como 

una alteración de los mecanismos moleculares responsables del 

reconocimiento inmunológico. Por otra parte, decayó el interés 

por los llnfocltos T supresores (Ts) y aumentó considerablemente 

la importancia de una larga serle de FACTORES INMUHoHoDUUDORES, 

entre ellos las interleucinas, que eran necesarios para conservar 
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la homeostasls del sistema. El interés por la lnmunomodulaclón 

condujo a confirmar la existencia de numerosas substancias de 

origen exógeno y endógeno que podian desviar la intensidad y la 

cal!dad de la respuesta inmunitaria (7). 

Todos estos nuevos conocimientos y las nuevas teorias que 

han surgido a raiz de los mismos, justifican la presente revisión 

y actualización del capitulo de la auto Inmunidad. La mayoria de 

los libros de texto (8) continúan mostrando que la pérdida de la 

tolerancia inmunológica se debe a una larga llsta de posibles 

mecanismos de lesión mezclados con probables factores 

facllltadores, La cantidad de mecanismos es tan grande que ya no 

se distinguen las antiguas hipótesis, actualmente desplazadas, de 

las nuevas posibilidades que todavia no se definen completamente. 

En el presente trabajo de investigación bibliográfica se 

revisa una parte de los articulas publicados últimamente sobre los 

llECAJIISlfOS responsables de la pérdida de la tolerancia 

inmunológica hacia los antigenos propios y de la aparición de la 

autolnmunldad. Esta patologia Inmunológica depende 

fundamentalmente de las moléculas HLA, de los receptores de los 

linfocitos T y de algunos factores ambientales, como las 

infecciones, que facill tan el reconocimiento de antigenos 

compartidos. Además, en el presente trabajo se estudian los 

articulas que se consideran más importantes sobre la red de 

ldlotlpos y ant!ldlotlpos y sobre la actividad de ciertas 
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cltocinas que estimulan el sistema inmunitario. Finalmente, para 

tener una idea general respecto a las causas de la autoinmunldad, 

también se revisan algunos trabajos publicados sobre los FACTORES 

que, directa o indirectamente, pueden influir en la p6rdida de la 

tolerancia lnmunol6glca contra lo propio. En dos capitulas 

aparte se discuten los resultados de la revisión y se presentan 

varias conclusiones asl como la bibliografia consultada. 
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CAPITULO 2. TOLERANCIA INMUNOLOGICA HACIA LOS ANTIGENOS PROPIOS 

A todo lo largo de la evoluc16n de las especies de animales 

vertebrados, el éxito que obtuvo la aparición del sistema 

lnm.unltarlo se fundamenta en que normalmente sus células no 

rechazaron los antlgenos presentes en los tejidos propios, 

mientras que, al contrario, si respondieron eficientemente contra 

cualquier antigeno extrafto que lograba penetrar al cuerpo. 

Cuando se propuso la existencia de una TOt.ml.NCIA hacia lo 

propio y la falta de tolerancia hacia lo extrafto, este primer 

concepto fue sumamente Importante porque en él se apoyaron todas 

las investigaciones que contribuyeron al desarrollo de la 

Inmunologla durante la primera mitad del presente siglo. Sin 

embargo, en los últimos af'ios se han publicado varios trabajos 

cuyos resultados sugieren 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 antlgenos propios (células autorreactlvas), asi como una gran 

diversidad de autoantlcuerpos. Esta situación sirvió para que 

algunos inmun6logos separaran tres etapas diferentes de la 

respuesta inmunitaria dirigida contra los determinantes 



antigénlcos propios : 

1) el Atn'ORRECONOCIHIENTO, 

2) la Atn'ORREACTIVIDAD, 
3) la EKFERMmAD AUTOJHKUHITARU, 

La existencia del autorreconoclmlento como un evento normal 

ha tratado de ser expllcado de acuerdo a las proposiciones de la 

hipótesis de la red de ldlotlpos y antlldlotlpos (9). Una serle 

de trabajos (10) respecto a las bases genéticas de la variabilidad 

al azar que tienen los sitios activos de los receptores de los 

llnfocltos también han contribuido considerablemente a comprender 

que la tolerancia no implica necesariamente la ausencia de un 

autorreconoclmlento. 

Sin embargo, la producción de autoantlcuerpos por las 

personas sanas continúa siendo un evento dlficll de explicar. 

Algunos autores ( 11) han propuesto que la presencia de una 

cantidad adeculida de autoantlcuerpos serla un evento benéfico que 

ayudarla a ellminar los desechos de los tejidos propios y 

facllltarla la reparación de los tejidos dafiados. Actualmente se 

conoce que, cuando los llnfoci tos alcanzan su madurez, todos ellos 

pueden expresar sobre su membrana una cantidad cercana a 10
15 

receptores diferentes capaces de reconocer un número similar de 

diferentes determinantes antlgénlcos, tanto propios como extrafios. 

Algunos lnmunólogos proponen que todos ellos pueden encontrarse 
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presentes en la sangre de una persona sana. La falta de una 

re_spuesta contra los antigenos autólogos se debe a que los 

linfocitos T autorreactlvos se encuentran anerglzados o tienen 

suprimidas sus actividades biológicas. Sin embargo, otro grupo de 

1nmun6logos está a favor de que los llnfocltos T autorreactlvos no 

existen en la sangre circulante porque son ell•lnados en el timo 

cuando ellos expresan el receptor r/8 (12). 

Estos diferentes puntos de vista han sido de utilidad porque 

han estimulado un gran número de lnvestlgaciones con el fin de 

expllcar los mecanismos responsables de la tolerancia. Una gran 

parte de los autores consultados considera que la tolerancia hacia 

lo propio tiene un fundaMento genético y que, por consiguiente, 

los mecanismos responsables de la autoinmunidad actúan al mismo 

nivel. Algunos inmun6logos ahora se preguntan sl existen o no 

los agrupamientos particulares de genes que son necesarios para 

ensamblar los sitios activos que van a participar en el 

reconocimiento de los antlgenos propios (13). Por el contrario, 

otros opinan que, una vez ellminados los llnfocltos 

autorreactlvos, el sistema lruaunltario se vale del reordenamiento 

de genes que se utlliza para reconocer los antigenos extrafios y 

los emplea para ensamblar nuevas moléculas que funcionan como 

receptores capaces de reconocer lo propio ( 14). 

La hlp6tesls de Jerne (15) respecto a la existencia de una 

red de ldlotipos y antildlotipos habla aportado las bases te6r1cas 

para expllcar los mecanismos por los cuales, en las personas 

sanas, el sistema inmunitario lograba un equilibrio que evl taba la 
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aparlclón de las enfermedades autoinmunltarlas. Los postulados 

de Jerne sirvieron para establecer que la normalidad inmunológica 

impllcaba la existencia de células T y B autorreactlvas. 

Actualmente las hipótesis de Jerne han sido modificadas y no todos 

lo inmunólogos aceptan sus teorlas tal como fueron propuestas 

inicialmente. Sin embargo, independientemente de que la red de 

idiotlpos y antlldiotlpos sea o no un mecanismo crucial para el 

mantenimiento de la tolerancia, parece probable que, normalmente, 

todas las funciones de los linfocitos se encuentran moduladas por 

varios mecanismos endógenos. En los t1ltlmos afias se ha 

descubierto otra red, de FACTORES JNHUHOHODULADORES (7 ), cuyo 

desequllibrio puede repercutir desfavorablemente sobre los 

mecanismos encargados de conservar la tolerancia inmunológica. 

En lineas generales, se puede decir que AU't'OlKMUHlDAD 

significa una pérdida o un transtorno de los mecanismos que 

normalmente Impiden la respuesta del sistema inmunl tario contra 

los antígenos del propio cuerpo. Al escaparse de los mecanismos 

humorales y celulares que eliminan o suprimen su respuesta, los 

llnfoci tos dejan de ser tolerantes hacia los epi topes propios, 

responden activamente c;:ontra ellos y1 como una consecuencia, 

provocan lesiones tisulares que se manifiestan como enfermedades. 

Después de todo lo anterior podemos ahora decir que el 

estudio de la etiología de la autolnmunidad es el estudio de las 

causas por las cuales se pierde la TOLERANCIA JKMUKOU:>IHCA hacia 

uno o varios antígenos propios. 
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Por esta razón, resulta conveniente anallzar primero los 

mecanismos que permiten la adqulslclón y el mantenimiento de la 

tolerancia inmunológica. De este modo resulta más fácl l 

comprender cuáles son los otros mecanismos que provocan una 

alteración y/o pérdida de la tolerancia y Ja consiguiente 

aparición de la autoinmunldad. En este capi lulo solo se van a 

expllcar brevemente los probables mecanismos responsables del 

mantenimiento de la tolerancia. En los cap! tulos siguientes, 

como una parte de los objetl vos del presente trabajo, se 

cxprondrán más extensamente los otros mecanismos responsables de 

la pérdida de la tolerancia. 

Existen tres grandes teorias que tratan de explicar porqué 

las células del sistema inmunitario de los animales vertebrados no 

responden contra los antlgenos propios. 

l. La D.IMIHACIOH de las clonas autorreactlvas 

2. La AHERCU de las clonas autorreactlvas 

3. La SUPRESIOH de las clonas autorreactlvas 

A contlnuac16n se presentan algunos comentarlos sobre cada 

una de estas tres poslbllldades. 

1) U EI.lHIHACIOH DE US CLONAS A\1TORREACTIVAS. Según esta 

teoria, las personas normales eliminan en el timo todas aquellos 

linfocitos T que tienen receptores de membrana capaces de 
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reconocer los antlgenos propios (16). Los trabajos que apoyan 

la participación de los receptores de membrana de los linfocitos T 

(RLT) en la delecclón clona! de las células autorreactlvas han 

sido revisados recientemente por Blackman, Kappler y Harrack (17). 

Como estos autores lo expresan claramente 1 la delecci6n clonal o 

APOPTOSIS ya ha sido demostrada en el timo de algunas cepas de 

ratones. El exámen de la expresión de los receptores de los 

linfocitos T autorreacllvos, ha revelado que la eliminación de 

estas células ocurre durante el desarrollo de los tlmocltos en 

esta glándula, cuando estas células inmaduras no se han 

diferenciado y todavia expresan una doble pos! llvidad sobre su 

membrana¡ es decir cuando todavia tienen los dos antlgenos de 

dlferenclaclón co4• y coa•. 

En los llnfocltos T inmaduros (tlmocltos) que se encuentran 

en la corteza del timo de los ratones se ha encontrado una 

cantidad slgnlflcatlva de receptores autorreactlvos. Esos mismos 

receptores están prácticamente ausentes en los linfocitos T 

maduros que se encuentran el la reglón medular del timo. Como 

los receptores de los llnfocl tos T tienen una partlclpaci6n muy 

importante tanto en los mecanismos que han sido propuestos para 

explicar la tolerancia como en los eventos que implican el 

reconocimiento de los antigenos propios, en la Figura 1 se 

presenta un esquema de las diferentes moléculas que lo componen. 
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FIGURA 1. EL RECEPTOR DEI. LINFOCITO (RLT), U HOU:CUU ESTA 

COMPUESTA POR DOS CADENAS PEPTIDICAS QUE PUEDEN SFJI a.1/3, '(/lj O 

'f/7. CADA UHA DE LAS DOS CADENAS TIEHE UNA PORCION EXTRACFJ..UUR, 

OTRA TRAHSHEHBRAHAL Y UNA PEQUENA REGIOH TERMINAL 
INTRACITOPU.SHATICA. LOS SECHENTOS EXTRACFJ..UURES DE CADA 

CADENA ESTAN FORMADOS POR DOS OOHIHIOS QUE HAN SIDO LLAMADOS 
11 CONSTANTE11 y 11 VARIABLE" (C y V). US CADENAS CX. Y f3 SE 

ENCUEH'I'RAN UNIDAS NO-COV.'1.ENTDrEHTE CINCO PROTEllfAS DE MEHBRANA 

QUE HAN SIDO DENOMINADAS r. &, e y EL DIKERO c. TODAS fJ.US 

FORMAN EL AHTIGEHO DE DirEREHCIAClOH COJ, QUE PARECE PARTICIPAR EH 
U. TRAHSKISIOH AL CITOPLASMA DE U SEHAL QUE SE ORIGINA CADA VEZ 

QUE EL RLT INTERACCIONA CON SU QE;rERHINAHTE AllTIGEJfICO ESPECIFICO, 

EN LOS RLT DE U.S CELULAS MADURAS, EL 90-95 POR CIEHTO DE LOS 

DillEJIOS ' TIEJIEll SUS DOS CADENAS ICUAU:S ,,,). UlS DIHEl!OS -~ 
SOLO REPRESE:Hl'AH El. s-to POR CIENTO DE ESTAS ICOLECUUS. OTRAS 
HOLECUU.S ACCESORIAS DEL RLT SON CD2, CD4 o CDS y LFA-1. LAS 

PROTEINAS CD2 y LFA-1 DEL LIHF'OCITO SE UKEH, RESPECTIVAHnm:, A 

LAS HOLECULAS LFA-3 e ICAM-1 QUE SE ENCUEHTRAH SOBRE U SuPERFICIE 
DE U KEJWRANA DE U CELUU QUE PRESEHTA EL ANTICEHO, LOS 

AHTIGENOS DE DIFERENCIACION CD4 CDS TAHBIEH PARTICIPAN PARA 
FORMAR EL COMPLEJO DE NOLECUU.S QUE IHTECRAN a. RECEPTOR DE UN 

LINFOCITO T. LOS CD4 SE UNEN A US HOU:CUUS ffi.A CUSE II, 
MIENTRAS QUE LOS CDS SE UHEH A US HOLECUL.AS HLA CUSE I, ESTAS 

DOS ULTIMAS HOLECUUS ACCESORIAS (CD4 Y CDS) NO SON ESCEHCIALES 
PARA EL RECONOCIHIENTO Da. ANTICENO Y U RESPUESTA DEL LINFOCITO 
T 1 PERO SI FACILITAN ESTA Ul.TIHA AUKEHTAHOO U AVIDl2 DE U UNION 

ENTRE EL LIHFDCITO T Y U CELUU QUE PRESENTA EL ANTICENO, 
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La pérdida de los linfocitos T autorreactivos también ha 

sido inducida experimentalmente !n Ül(2 e !n vi tro mediante la 

inyección de la enterotoxina B de los estafllococos a ratones 

recién nacidos o por la adición de toxinas a cultivos de la 

glándula timo fetal. En los dos casos ha resultado una 

eliminación de las clonas de linfocitos T capaces de reconocer los 

determinantes antlgénicos propios. 

Todavia no se conoce la identidad de las células tlmicas 

responsables de la eliminación de los Umoci tos autorreactl vos 

doble positivos. Parece probable que la ellminac16n se lleve a 

cabo o sea inducida después de la interacción de los RLT con 

Ugandos expresados sobre la membrana de otras células timicas. 

Entre estas últimas se han propuesto las células epiteliales y 

entre los mecanismos de muerte de los tlmocltos autorreactlvos se 

ha mencionado un aumento significativo del contenido intracelular 

de calcio i6nico. Sin embargo, ninguna de estas proposiciones 

ha sido probada, a pesar de la evidencia experimental acumulada en 

favor de ellas. 

2) LA AHERGIA DE LAS CLONAS AllTORREACTIVAS, La segunda 

teorla propone que los 

eliminados fis!camente 

linfocitos T autorreactlvos no son 

sino inactl vados funcionalmente. 

Ramsdell y Fowlkes (16) han publicado recientemente una bien 

documentada revisión de la literatura en favor de esta segunda 

posibilidad. La mayor parte de los trabajos que tratan sobre la 

lnactivación funcional de los llnfocltos T autorreactlvos han sido 
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realizados sobre ratones quiméricos colocados en condiciones 

experimentales bastante alejadas de la normalidad iruaunológica de 

una persona sana. Sin embargo, los resultados de estas 

investigaciones sugieren que, al raenos en estos animales de 

laboratorio, algunos de los mecanismos responsables de la 

lnactlvaclón funcional (anerg!a) de los linfocitos T 

autorreactlvos podrlan ser una de las causas de la tolerancia 

Inmunológica hacia los antlgenos propios. 

Lo mismo que para explicar la eliminación de los 

llnfocl tos T autorreactl vos, se ha propuesto que la anergia de 

esta subpoblación podrla estar causada por su interacción con las 

células epiteliales del timo. Sin embargo, este mecanismo de 

selección tendría que ocurrir en una etapa de la maduración de los 

t.l•oclloa que fuera diferente a la etapa en la cual se puede 

inducir la ellminación de los mismos. Las dos hipótesis no son 

excluyen tes. Por esta razón, los experimentos que han sido 

realizados para comprobar este segundo mecanismo de inducción de 

la tolerancia sugieren que las células epiteliales responsables de 

la anergla son diferentes de las células epiteliales encargadas de 

la inducción de la tolerancia por ellminación de las clonas 

autorreactivas. También existe evidencia experimental en favor 

de que la célula anerglzada no puede sintetizar la interleucina-2 

(11-2). Al faltar la producción de esta cltoc!na, la célula T 

autorreactiva va a mantener su morfologia y la especi.tlcidad de su 

receptor, pero no va a poder adquirir la habilidad para producir 

nuevos mediadores ni ejecutar nuevas funciones. 
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3) LA SuPRESJOH DE LAS CLONAS AUTORREACTIVAS, La tercera 

teoria que trata de explicar la tolerancia hacia los antigenos 

propios propone que todas las personas normales tienen ·una 

subpoblac16n de llnfocltos T llamados s_élulas veto encargadas de 

suprimir o vetar la expresión de la autoreactlvidad de todos 

aquellos linfocitos T citotóxlcos (LTC) que tienen receptores de 

membrana capaces de reconocer los antlgenos propios (18). Un 

resultado supresor similar ocurre cuando otros linfocitos T 

supresores (Ts) Inhiben la colaboración de los Tll hacia las 

células B autorreactivas o simplemente suprimen la respuesta de 

los linfocitos B con receptores de membrana que también reconocen 

antlgenos propios (19). La i:xlstencla de células Ts o células T 

veto ha sido rechazada por algunos inmunólogos que no han 

encontrado un marcador de membrana que las identifique y que 

tratan de expllcar los fenómenos de supresión como una 

consecuencia de la actividad biológica de interleuclnas y otros 

mediadores (20), como por ejemplo la IL-4 o el factor ll de 

transformación del crecimiento (TGFfl). Sin embargo, en los 

últimos af'l.os ha sido posible obtener hlbrldomas de células T 

supresoras y las investigaciones realizadas con ellas (21) han 

resultado sumamente útiles para entender los probables mecanismos 

responsables de la supresión Inmunológica. El punto de si 

existen o no las células supresoras continúa sujeto a discusiones. 

A un lado de estas tres grandes teorias que proponen 

KECANtSHOS para expllcar la tolerancia inmunológica hacia los 

antigenos propios, existe una larga serle de FACTORES endógenos y 
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exógenos que también intervienen, como Hoouuooru:s, para conservar 

la homeostasis irununológlca que es necesaria en el mantenimiento 

de la tolerancia 1nmunol6glca hacia los antigenos del propio 

cuerpo. 

FICURA 2, EL ESQUEMA. PREStHU. US BASES HOLECUURJ::S DE LOS TRES 

DIF'ER.EHTES llECAHISHOS QUE ff:'ll SIDO PROPUESTOS PARA EXPLICAR U 
TOLERIJfCIA HACIA tos AHTIGEHOS PROPIOS. EH UN PRIMER CASO (A) 1 

LOS TJMOCITOS MADUROS QUE EXPRESAN SOBRE SU MEHIIRANA EL RECEPTOR 

DE LOS LIHfOCITOS T y LOS AHTICEHOS DE DIFLRENCIACION CDJ, ene y 
CDS, IHTERA.CCIOHAN ESPECIFICAKEMTE CON US HOLECULAS HU. HAS UN 

PEPTIDO QUE SE EXPRESAN SOBRE LA HDIDRAHA DE CEI.ULAS DEHDRITICAS O 
HACROFACOS. EL RESULTADO ES U trutnTt DD.. TIHOCl"lO POR 

A.POPTOSIS, O SEA U DELECCION CLOHA.L. Df D. SECUNDO CASO (B), 

LOS TIHOCITOS QUE SE EHC\JEH'TRAM EN U JIISHA ETAPA DE KAD'JRACION 

INTERACCIONAN CON US MOU:CUU.S HU HAS UI PEPTIOO, SOBRE U 
MEMBRANA DE CELUUS FJ>ITELUU:S DD.. TINO. DESPUtS DE ESTA 
stLtCCIDH POSITIVA, LOS TINOCITOS RESULTANTES cene+, ene- o ene-, 
ene+), QUE SE EHCUE!ftRAN EH UN ESTADIO MAS AVANZADO DE su 
NAOURACIDH, INTERACCIONAN NUEVAMENTE CON CELULAS EPITELIALES, 
RECIBEN US SENA.LES APROPIADAS Y QUE:OAH AKEnGIZA.DOS, ES DECIR QUE 

YA NO PUEDEH SER ESTIHUUDOS POR LOS ANTIGEMOS PROPIOS. LOS 
LINFOCITOS QUE SE ESCAPAN DE E:STA SECUNDA IHTDU.CCJON TERMINAN SU 
PROCESO DE HADUJUCION IHTRATilllCO Y SAUlf U CIRCULACIOH COHO 

CfJ.UU.S MADURAS QUE J>UEDE:N !:XPRESAR TODO SU POTENCIAL FUKCJOHAL. 

EN Fl.. TERCER CASO CC) 1 LOS TlllOCITOS MADUROS QUE ABANDONAN EL TINO 
Y EXPRESAN UNA REACTJVIOAD COKTRA LO PROPIO SOi SuPRIHIOOS POR 

CfJ.UUS VETO. 
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CAPITULO 3. PRIMERAS TEORIAS PARA EXPLICAR LA AUTOINMUNIDAO, 

Desde hace arios se han propuesto numerosas teorias para 

explicar la PERDIDA DE u. TOLERANCIA JHlMIOLOCICA hacia los 

antlgenos propios y la aparlc16n consiguiente de las lesiones 

tisulares que caracterizan las enfermedades autolrunun1tarlas. 

Como una consecuencia de los recientes avances de la Inmunologla 

molecular, algunas de esas primeras teorias han visto disminuir la 

importancia que tuvieron lnlclalmente, mientras otras se han 

modificado y todavia contlnúan vigentes. Sin embargo, ninguna 

de ellas nos permite conocer porqué unas personas presentan 

EMFl11MEDADES Al.TfOINKUllITARU.S y otras no. Probablemente, la 

aparlcl6n de enfermedades autolnmunl tarias implica un proceso 

multlfactorlal que todavla no está bien definido. Ante esta 

situación, no es posible descartar completamente ninguna de las 

proposiciones en favor de varios mecanismos de inducción. En 

este capitulo se describen brevemente algunas de las primeras 

teorias que trataron de explicar la aparición de la autolnmunldad. 

1) LA LlllERACllJl'l DE LOS MITIGEOOS 5ECIJE5TllNl05 

De acuerdo a esta teoria, en el cuerpo de todas las 

personas y animales vertebrados existen varios antlgenos que están 

escondidos para el sistema inmunitario y que, por esa raz6n, han 

sido llamados AHTIGENOS SECUESTRADOS. Se ha propuesto que ellos 
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se encuentran en los tejidos que están envueltos por una cápsula o 

q~e tienen una irrigac16n vascular capilar muy reducida. Estos 

dos factores no perml tlrlan el reconocimiento de sus epl topes por 

los linfocitos que se encuentran en el Interior de los vasos 

sanguineos (22). De acuerdo a un punto de vista i""unol6glco 

ortodoxo, por esta razón los antígenos secuestrados no pueden 

propiciar la el1minaci6n de los Unfocitos TH que ayudan a los 

llnfocltos B autorreactlvos, nl tampoco pueden facilitar la 

formación de linfocl tos Ts que serian los supresores normales de 

las células B autorreactlvas. 

Según estas proposiciones, cualquier TRAUMATISHO o una 

INFECCION que lesionara los tejidos que contienen los antígenos 

secuestrados, provocaria la liberación de estas moléculas hacia la 

clrculac16n con el consiguiente reconoclmlento de las mismas por 

las células autorreactlvas que no hablan sido eliminadas. La 

consecuencia seria la producción de autoantlcuerpos, en ausencia 

de los mecanismos supresores que normalmente inhiben este t1po de 

respuesta. Según la teoria de los antígenos secuestrados, de 

este modo se podria expl1car la aparición de autoantlcuerpos 

contra diferentes tejidos propios. As1 por ejemplo, contra los 

antigenos de los ESPERKATOZOIDES después de una vasectomia, contra 

los antlgenos del CRISTALIMO después de una lesión ocular y contra 

los antigenos del K\lSCIJl.O c.uwuco después de un infarto del 

miocardio. 

A esta teorta se opuso el punto de vista de quienes 

consideraron la producc16n de autoanticuerpos como un evento 
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flsiol6glco (23), siempre y cuando se mantuviera dentro de los 

limites de la normalidad. En los últimos afias, diferentes 

autores han encontrado que el suero de los ratones sanos contiene 

normalmente pequefias cantidades de autoantlcuerpos que reconocen 

diversos antlgenos propios, aunque estos se encuentren o no 

secuestrados (24). Aparentemente, las enfermedades 

autolnmunltarlas podrian aparecer como una consecuencia del 

aumento en la producción de estos autoantlcuerpos naturales, lo 

cual podria ser una consecuencia de numerosos factores. Es 

probable que uno de ellos, en algunos casos, sean las infecciones 

o los traumas que propician la llberaci6n de los antlgenos 

secuestrados. 

Es indiscutible que la lesión del TIROIDES o de cualquier 

otro tejido normalmente encerrado en una cápsula puede causar la 

ellmlnaci6n de una cantidad desproporcionada de antigenos al 

exterior. Esta autoantlgenemla podria alterar el equilibrio de 

la red de ld!otlpos y antlld! tipos o facilitar la conju¡¡ac!6n de 

los antlgenos propios a las moléculas lil..A Clase II. Sin 

embargo, conviene tener presente que las cápsulas de estos tejidos 

no son barreras completamente impermeables. El bazo tiene un 

tráfico continuo de linfocitos que llegan y salen de sus 

follculos. El tiroides libera sus hormonas que también salen de 

la glándula y recibe la estlmulacl6n de la TSH hlpoflsarla o de 

las Ig G antlrreceptor que pueden cruzar la placenta y estimular 

el tiroides intacto de un recién nacido. Es evidente que las 

cápsulas que envuelven algunos órganos no impiden la 
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vascularlzación de los mismos ni la salida de linfocitos a través 

de.! endotelio de los capilares. 

La teoria de Jos A.HTIGEIOS SECUESTRADOS es antigua, lo 

cual quiere decir que fue formulada antes del descubrimiento de 

las bases genéticas que explican la diversidad de los anticuerpos. 

Actualmente la teoria no explica porqué existe autoinmunidad 

contra ant1genos que no están secuestrados, co•o loa eritrocitos 

por ejemplo. Sus defensores sostienen que la autoinmunidad es 

mul tlfactorial y que solamente algunas enfermedades se deben al 

secuestro de los autoantigenos. No se puede negar que los 

traumatismos (intervenciones quirúrgicas, por ejemplo), la 

necrosis de varios tejidos o las infecciones de los mismos son 

eventos que faclll tan la aparición de fenómenos autolnmunitarios 

TRAHSITORIOS, Sin embargo, no necesariamente todos ellos se 

expresan como una enfermedad autoinmunltarla. 

2) IJEFECTDS DEI. TIMO 

El timo es una glándula esencial para la diferenciación 

de las subpoblaclones de linfocitos T. En la década de los aftas 

60, los primeros trabajos experimentales sobre la EXTIRPACION 

NEONATAL de la glándula timo mostraron que este órgano linfoide 

primario era indispensable para el desarrollo del sistema 

Inmunitario (25). A medida que se fueron aislando diferentes 

hormonas producidas en las células epiteliales del tlmo, se pudo 

comprobar que casi todas ellas tenian actividades biológicas que 

podlan ser utllizadas para reconstt tulr las funciones 
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inmunológicas modificadas por la falta de la glándula. De este 

modo, la presencia de la glándula y su capacidad para liberar una 

cantidad adecuada de HORMONAS TIHICAS fueron aceptados como 

condiciones necesarias para mantener una respuesta inmunitaria 

normal. Consiguientemente, la autoinmunldad, que implicaba un 

transtorno en la intensidad y la dirección de la respuesta,, fue 

relacionada con la probable alteración de algunas de las varias 

funciones del timo, particularmente la de eliminar las cLDHAs 

PROHIBIDAS propuestas por Burnet (26). 

Algunos autores propusieron que la autoinmunidad 

slstémlca del lupus eritematoso dlsemlnado (LEO) podia ser una 

consecuencia de alguna ANORMALIDAD TIHICA INTRillSECA. Sin 

embargo, este punto de vista resultó sumamente inespeciflco. 

Varios experimentos posteriores proporcionaron resultados 

sugestivos de que, en el caso de ratones con enfermedades 

autoirununl tartas simllares a la del lupus, la glándula timo no era 

anormal ni resultaba esencial para la expresión de la 

autoinmunldad. Las observaciones anteriores fueron rechazadas 

por otros autores que obtuvieron resultados contrarios a los 

primeros. Actualmente todavla 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 sido definida. 

Sin embargo, conviene recordar las hipótesis expuestas en el 

capitulo 2 respecto a los mecanismos de ellminaci6n o inactivación 

funcional de los linfocitos T autorreactlvos durante su maduración 

en el tlmo (16, 17). Desde un punto de vista teórico, cualquier 

interferencia con estos mecanismos de inducción de la tolerancia 
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podria tener como una consecuencia la apar1c16n de clonas 

autorreactlvas funcionales. 

Algunas observaciones clinicas y experimentales apoyan la 

proposición de que el tlmo tiene una partlcipac16n !•portante en 

la inducción de la tolerancia hacia los antigenos propios. ·Asl 

por ejemplo, en las células epi tellales del timo se ha podido 

demostrar la presencia de RECEPTORES PARA u ACETILCOLIKA. Estos 

receptores son el blanco del ataque autoinmunitarlo en una 

enfermedad conocida como MIASTD'IA CRAV1s. Los pacientes con 

miastenia tienen una elevada incidencia de alteraciones 

patológicas en el timo, lo cual ha permitido proponer que la 

gl&ndula bien podrla ser el sltlo donde se !niela la pérdida de la 

tolerancia contra el receptor de la acetllcollna. los trabajos 

publlcados recientemente sobre la muerte celular programada, por 

apoptosis o fragmentación del DNA, revelan que los anticuerpos 

antl-CDJ y anti -RLT inducen una serial sobre una llnea de 

llnfocltos T autorreactlvos y sobre tl11ocltos 11111aduros CD4+/CD8+ 

(27). Estos experimentos están en favor de que cada vez que el 

receptor de esos llnfocltos interacciona con un antlgeno propio 

lntratlmlco se podria iniciar el evento de la apoptosls y la 

consiguiente desaparición de las clonas autorreactivas. 

En los últimos aftas se ha publicado una larga serle de 

trabajos experimentales cuyos resultados están en favor de que la 

aparición de las enfermedades autoinmunltarlas tiene relación con 

la al teraci6n de las funciones del TIMO. Una buena parte de 

estos resultados apoyan las teorias en favor de que la producción 
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de autoantlcuerpos depende de un aumento en la producción de 

CITOCIRAS estimulantes por parte de los linfocitos TH (28). Sin 

embargo, también se han publicado muchos otros trabajos que 

rechazan la importancia de las células TH derivadas del timo y 

consideran que ellas no son necesarias para la aparición de la 

autolnmunldad. 

En relación a este último punto de vista, otros 

experimentos han mostrado que los RATONtS ATlHtcos (nu/nu) o 

TlHECTOKIZAOOS durante el periodo neonatal si pueden desarrollar 

un lupus murino, a pesar de que llenen completamente abatida su 

población de linfocitos TH. La aparición de autoantlcuerpos es 

un evento que se observa tempranamente en los ratones nulnu que, 

más adelante, pueden presentar una glomerulonefritls a causa del 

depósito de complejos antigeno-antlcuerpo (29). La TIKECTOKU 

neonatal tamblen va seguida de la producción de autoanticuerpos, 

principalmente antlnucleares, cuando los animales tienen entre 4 y 

8 semanas de edad. Los transplantes de timo en estos animales 

les corrigen las al tcraciones inmunológicas impiden el 

desarrollo de anemias hemoliticas autolnmunes (30). Estos 

hechos han servido para apoyar las opiniones de quienes no creen 

que el timo sea necesario para la aparición de las enfermedades 

autolnmunltarias. Sin embargo, los mismos hallazgos han sido 

relacionados con las hipótesis que proponen al timo como el sitio 

donde se ellminan o se inactlvan los linfocitos T autorreactlvos, 

Según este último punto de vista, la falta de la glándula timo 

suprime los mecanismos que intervienen en la inducción de la 

tolerancia y, por lo tanto, facilita la aparición de la 
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autolnmunldad. 

Otros autores han comprobado qu& la TIKECTOHIA de los 

ratones adultos también se ha encontrado asociada con la aparlc16n 

de fenómenos autolnmunltarlos (JI). En algunos casos se ha podido 

suprimir la producción de autoantlcuerpoa en estos animales cuando 

se reconstituyen las funciones del timo mediante un TRAISPLUTE o 

cuando se les ad1lnlstran EXTRACTOS u ltJRKOMAS ti111lcas. Todos 

estos resultados han sido Interpretados en función de que tanto 

los ratones nu/nu como los animales t1mectomlzados no quedan 

completamente privados de Unfocitos TH y pueden ir aumentando 

paulatinamente las funciones que dependen de los linfocitos T a 

medida que aumentan su edad. 

Las HORMONAS obtenidas de la glándula timo también han 

sido utilizadas en experimentos !Jl l!llr!! para estudiar sus efectos 

sobre los linfocitos separados de la sangre periférica en 

pacientes con diferentes enfermedades autolnaunl tartas. Loa 

resultados obtenidos han deoostrado que sl a los cu! U vos de 

linfocitos se les afiaden varias OORHONAS TDIJCAS entonces aejora 

significativamente la respuesta de las células T cuando son 

estimuladas con los mitógenos convencionales. Sin eabargo, no 

todos los pacientes con enfermedades autoirununltarias tenlan 

linfocitos que mostraban esta respuesta satisfactoria. Se ha 

podido observar que una parte de las enfermedades autoinmunltarias 

evolucionan con defectos en la producción de varias interleucinas, 

particularmente la IL-2 y la IL-6, de modo que la interpretación 

de los resultados obtenidos 1n vltro resulta dificil si los 
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experimentos no se llevan a cabo realizando diferentes estudios 

simultáneamente. 

Uno de los hallazgos que confirma la importancia de las 

relaciones entre la glándula timo y las enfermedades 

autoinmunltarias ha sido la observación, casi constante, de que 

todos los animales que desarrollan lupus de una •anera espontánea 

también evolucionan con una considerable atrofia de la porción 

cortical del timo. Las mismas anormalidades tlmicas no han sido 

observadas en los hwnanos. En los animales, la ATROFIA DE u. 

CORTEZA de la glándula aparece tanto más precozmente cuanto más 

temprano sea el inicio de la enfermedad autoinmunltarla. La 

corteza del tillo contiene aproximadamente el SOX de los tlmocltos. 

En la corteza subcapsular se encuentran los llnfoci tos más 

inmaduros, •!entras que en la corteza profunda están los 

Unfocltos más diferenciados que ya expresan sobre su membrana los 

marcadores CD4 y CDS. Los Unfocltos de la reglón cortical son 

células sumamente sensibles a loa E:STEROIDts, de tal modo que 

durante el D<BARAZO y después de administrar un tratamiento con 

hormonas se ha podido observar que la corteza del timo disminuye 

de tamafl.o. Las observaciones anteriores han estimulado 

diferentes estudios que han tratado de comprobar la utilidad del 

tratamiento con hormonas timlcas en animales de laboratorio que 

tienen enfermedades autoinmunl tartas. Algunos de los resultados 

obtenidos revelan francas mejorías después de la administración de 

las hormonas tlmicas. 

Sin embargo, otros autores que han repetido los mismos 
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experimentos no han encontrado diferencias entre los grupos 

pr_oblema y control. A pesar de la evidencia acumulada por 

algunos en favor de los beneflcios obtenidos con las OORHONAS 

TIKtCAS, existe otro grupo de investigadores que han rechazado la 

supuesta utilidad que 1 para un animal con lupus y con el timo 

atrófico, representarla la reconstitución de las principales 

funciones tlmicas. Asl como estos trabajos han tratado de 

mejorar la evolución del LUPUS KURtNO estl•ulando las funciones 

normales del timo, existe otro grupo de investigadores que han 

ensayado el recurso contrario. No obstante, tampoco la 

ellmlnaclón del timo mediante un procedimiento quirúrgico ha 

probado ser de utilidad para la mayorla de los ratones y de las 

personas con enfermedades autoinmunitarias. La TllfECTOMIA 

HEOHUAL EXPERIKElfl'AL realizada sobre animales de laboratorio 

tampoco modifica la edad en la cual se manlflesta la enfermedad ni 

el tiempo de sobrevlda de los ratones enferaos. 

La mayoria de los experimentos mencionados anteriormente, 

que sefialan al timo como el responsable de la autoinm.unidad, 

realmente solo indican que la glándula es el sitlo en donde pueden 

ocurrir una serie de eventos, hasta ahora no bien definidos, que 

parecen estar asociados con la pérdida de la tolerancia 

Inmunológica hacia los anllgenos propios. El timo no resulta 

un factor en si mismo nl un mecanismo que causa la enfermedad. 

En todo caso lo serian algunos de los transtornos de sus 

funciones, como por ejemplo el defecto en la producción de sus 

hormonas, las cuales {es conveniente tenerlo presente) también 

pueden ser sintetizadas en el bazo y el cerebro (32). 
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Recientemente se han publicado nuevos estudios sobre la 

participación de las hormonas timicas en el desarrollo de la 

autolnmunldad. En concreto, los trabajos se refieren a la 

actividad biológica de la hormona conocida anteriormente como 

FACTOR TIMICO SERICO (Str) 1 pero llamada actualmente TIKULIHA. 

Este nonapéptido necesita la presencia del elemento traza ZINC en 

la molécula para estimular la diferenciación y las actividades de 

varias subpoblaciones de linfocitos T. Las personas J6venes 

diabéticas tienen bajos niveles de zinc sérico y defectos en la 

reactividad de los linfocitos T. Sin embargo, ellas conservan 

normal la producción de timulina por el timo. En los diabéticos 

que fueron estudiados, el defecto parece ser periférico, porque 

ellos no pueden ligar el zinc a la hormona y ésta no puede llevar 

a cabo sus funciones. El resultado es un aparente mal 

funcionamiento del timo, cuando en realidad lo que ocurre es una 

falla en la lncorporac!ón del zinc a la hormona tlmullna (33). 

3) DEFECTOS O LAS FWCIOIN1'.S DE LOS t!AC!lllFAGOS 

Los macrófagos son células que tienen numerosas funciones 

relacionadas con el inicio y el final de la respuesta del sistema 

inmunitario. Algunas de las más conocidas son la de PRESEHTAR 

los determinantes antigénlcos extraflos, asociados a las moléculas 

lll..A, y la de liberar una serle de MEDIADORES que Influyen sobre la 

activación de los linfocitos. Además, los macr6fagos se 

encargan de rACOCITAR algunas moléculas, como los cOKPLEJOS 

ANTICEHO-AHTIC\.IERPO solubles, para evitar que su concentración 
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sanguinea alcance niveles indeseables. Finalmente, son las 

cnuu.s EFECTORAS de algunas respuestas irununol6gicas y, por lo 

tanto, son las responsables de algunas lesiones tisulares que se 

observan en el curso de las enfermedades autolnmuni tartas. 

En ratones NZ con enfermedades autolnmunltarias, los 

estudios acerca de la CAPACIDAD DEPURADORA de los macr6fagos no 

han revelado resultados concluyentes porque algunos trabajos 

informan haberla encontrado dlsmlnulda, mientras otros revelan lo 

contrario. Varias investlgaclones sobre este aspecto de la 

fagocitosis han mostrado que la lnteraccl6n del receptor del 

macr6fago con la porción Fe del anticuerpo que forma el complejo 

tiene una constante de afinidad baja en los ratones con 

enfermedades autolnmunl tarlas slmllares al lupus, lo cual ha sldo 

considerado sugestivo de que los coKPLEJos AllTICENO-ANTICUERPO se 

pueden llberar fácllmente de la membrana antes de ser endocltados 

y vuelven a pasar a la circulación aumentando el riesgo de las 

lesiones por mecanismos de hipersensibllldad tipo III como la 

glomerulonefrltis. Algunos otros experimentos realizados sobre 

personas enfermas con lupus han encontrado que, .!n ~. existe 

una dlsmlnucl6n de la capacidad para la DEPUJUCION DE ERITROCITOS 

que, previamente, han sido sensiblllzados con sus anticuerpos 

especificas. Otra función de los macr6fagos que ha sido 

encontrada alterada en los pacientes con lupus es la capacidad de 

estas células para suprimir algunas de las actividades de los 

llnfocltos. 

Aunque existe suficiente evidencia sobre las actividades 
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de los macr6fagos como mediadores del daf\o observado en diversas 

enfermedades autoinmunltarias, no parece que ellos sean los 

responsables de la producción de autoanticuerpos. Más bien se 

ocupan de fagocitar los tejidos lesionados por los linfocitos. Sin 

embargo, su participación no deja de ser importante y es 

completamente necesaria para que la enfermedad autolnmunitaria se 

presente, Asi por ejemplo, en las ratas 88 (que son un excelente 

modelo animal de la ouern:s HELLITIJS dependiente de lnsullna que 

ocurre en los humanos), la destrucción de las células de los 

islotes pancreáticos puede ser impedida mediante el BLOQUEO DE LOS 

HACROFAGOS utilizando sillca. Las ratas BB, lo mismo que los 

humanos, desarrollan la diabetes autoinmunitaria en una forma 

espontánea durante la adolescencia. La enfermedad tiene una 

incidencia que oscila entre el 20 - 60 por ciento de los animales 

en cada colonia. Las ratas se vuelven diabéticas después que los 

islotes pancreáticos son infiltrados por llnfocltos T1 

principalmente Tu, aunque también se encuentran linfocitos 81 

llnfocltoe Ts, células NK y macr6fagos. M~s adelante aparecen 

autoantlcuerpos sérlcos especificamente dirigidos contra las 

células de los islotes de Langerhans. El desarrollo de la 

enfermedad puede ser impedido mediante la timectomia neonatal, un 

tratamiento lnmunosupresor con ciclosporlna-A, la administración 

de Il-2 o el bloqueo de las funciones de los macr6fagos (34). 

Aunque en el caso de las ratas BB se ha propuesto que la 

causa de la enfermedad podria ser la EXPRESION ABERRANTE DE us 

HOLECUUS fil.A Clase 1 I por las células de los islotes, los 

resul lados obtenidos en estos animales han sido contradictorios. 
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En cambio, se han encontrado pruebas lo suficientemente claras en 

favor de que los antígenos de las células de los islotes son 

fagocitados por los macrófagos que expresan HLA Clase JI o por las 

células dentriticas. En las lesiones ha sido posible identificar 

células parecidas a los macr6fagos que contienen en sus fagosomas 

las granulaciones de las células del tejido endocrino. En nlo• 

ca•o•, nuevamente los macrófagos aparecen involucrados como parte 

de los mecanismos responsables de las lesiones pancreáticas, pero 

no como factores determinantes de la respuesta autolrununi taria. 
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CAPITULO 4 LA RESPUESTA NORMAL DE AUTOANTICUERPOS. 

1) LOS AUTOAt!Tlctllm'OS l'lATl!JlUIES 

El af\o 1965 Boyden publ1c6 los resultados de sus estudios 

acerca de la autorreactivldad que podlan tener loe anticuerpos 

presentes en el suero de las personas sanas. El acufió el término 

de AJCTICUERPOS HATURALES para referirse todas aquellas 

lnmunoglobullnas de las personas normales, no inmunizadas, que 

eran capaces de reaccionar con los antigenos propios. En 

realidad, los anticuerpos naturales puedell ser denominados 

AUTOAffTICUERPOS NATURALES. Los primeros autoantlcuerpos 

naturales conocidos fueron las ISOHEKACLUTININAS naturales, 

descubiertas por Landstelner en 1903, Estos anticuerpos están 

dlrlgldos especiflcamente contra los determinantes antlgénicos de 

las substancias de grupo sangulneo del sistema ABO humano. Un 

individuo sano puede tener anticuerpos contra esos anligenos de 

los glóbulos rojos, siempre y cuando éstos se encuentren presentes 

en otras personas y no en él mismo. Este fenómeno ocurre 

naturalmente en todas las personas sin que sea necesario 

inmunizarlas o apllcarles una transfusión de sangre incompatible. 

Actualmente se ha podido demostrar que una gran cantidad de 

autoantlcuerpos naturales pueden estar presentes en la sangre de 

los individuos sanos, en ausencia de una enfermedad 

autolnmunltarla y sin necesidad de que se infecten o sean 
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1nmuntzados por substancias que estimulan los llnfocl tos B. 

La respuesta de autoantlcuerpos naturales ha lnteresado a 

numerosos investigadores qulenes han propuesto diversas teor1as 

para expHcar su aparición y su significado biológico. 

Probablemente, las opiniones más conocidas son aquellas que están 

en favor de que todas las personas sanas tienen llnfocltos B 

autorreactlvos y son capaces de producir autoantlcuerpos en una 

forma natural. Estas moléculas autorreact.ivas tendrlan una 

actividad fisiológica de llmpleza y ayudarlan a la ellmlnaclón de 

los antlgenos propios liberados en el curso de la muerte celular 

que naturalmente ocurre en diversos tejidos. Desde la demostracl6n 

de la exlstencla de los autoantlcuerpos na tura les se han publicado 

distintas teorlas que han tratado de expllcar su apar1c16n. 

Entre ellas se pueden mencionar la act1vaclon pol1clonal de los 

linfocitos B y los cruces antlglmlcos entre ant1genos propios y 

extrafios. 

2) ACTIVACICll PDLICLOllAL DE LOS LlllFOCITDS S 

En casi todas las enfermedades autolnm.unltarlas se ha 

podido constatar que algunas clonas de células plasmáticas, 

derivadas de linfocitos B, sintetizan una cantidad anormalmente 

elevada de autoantlcuerpos. Esta respuesta humoral 

autolnmunltarla puede tener var1as causas, las cuales ya fueron 

revisadas en los capltulos anteriores. Asi por ejemplo, es 

posible que los l infocl tos TH aumenten sus funciones cooperadoras 
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o que los linfocitos T11 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 linfocitos T, sino má.s blen un 

transtorno de las células B. Estas alteraciones de los 

linfocitos B han sido consideradas IHTRIHSECAS y EXTRJKSECAs. 

Las primeras son genéticas. Las segundas corresponden a todas 

aquellas situaciones en las cuales ocurre una activación de los 

linfocitos B por mi t6genos ex6genos o endógenos que se conocen con 

el nombre común de ACTlVAOORES POLICLDNALES. Los Unfoci tos B de 

los pacientes con lupus llenen aumentada su reacUvidad cuando_ son 

estimulados con estafilococos de la cepa Cowan l. En estos casos 

producen una mayor cantidad de TNFa que los linfocitos B de las 

personas sanas. 

Algunos autores consideran posible que los actlvadores 

pollclonales estimulen la producción de autoantlcuerpos porque 

normalmente existen llnfocitos B con receptores de membrana 

capaces de ligar antigcnos propios. Diferentes clases de 

mit6genos pueden estimular directamente los llnfocitos B o sino 

activar los linfocitos TH para que, indirectamente, aumente la 

sintesls de autoantlcuerpos (35). En todos esos casos, los 

linfocitos B de los pacientes con enfermedades aulolrununltarias 

expresan una respuesta superior a la de los linfocl los B de los 

controles sanos, Esta proposición acerca de los actlvadores 

pollclonales como inductores de una respuesta humoral natural 

36 



autoln.munltarla se apoya en numerosos experimentos que prueban las 

pr.opledades lnm.unoestl•ulante1 de numerosas sustancias tales como 

LPS y muchos otros productos bacterianos, algunos virus o 

componentes virales, var los parásitos y una larga serle de 

lectlnas. Este fenómeno podrla explicar la 

hlpergaeaglobullnemla asociada con algunas lnfecclones. Sin 

embargo, la aayorla de los experimentos sobre la actlvac16n 

pollclonal han revelado que la inducción de autoanttcuerpos 

generalmente resulta ser un FEHOKEHO 11WISITORIO que desaparece 

poco tiempo después que se elimina el actlvador. No parece 

probable que las enfermedades autolnmunltarlas puedan ser 

inducidas por acUvadoras pollclonales. Ni en el suero nl en 

estractos tisulares de personas y animales con lupus eritematoso 

diseminado,· se ha podido encontrar alguna substancia capaz de 

provocar la estlmulaci6n pollclonal de linfocitos B 

autorreactl vos. 

De todos modos, no se puede rechazar que en el curso de 

varias enfermedades infecciosas bacterianas, virales 

parasitarias, es frecuente demostrar la presencia en el suero de 

titulas slgnlflcatlvamente altos de autoantlcuerpos antl-Ig G 

(factor reumatolde), antl-DNA, anti- !lnfocltos, antl-erltrocltos 

y anti-músculo liso. Pero estos f'EJ«)flEJfOS autolnmuni tarlos no 

provocan lesiones y, aparentemente, no participan en la et1olog1a 

de enfermedades como el lupus. Más bien apoyan el concepto de 

que, en algunas circunstancias, la autoinaunldad puede tener un 

significado biológico más cercano a lo normal que a lo patológico 

(36). 



3) SIMILITUllES EtmlE AM"IGEMlS PllllO'IOS Y EXTR~OS 

No existe una respuesta clara cuando se pregunta sobre la 

naturaleza de los antigenos que contribuyen a la expansión de las 

clonas de células B productoras de autoantlcuerpos. Algunos 

autores opinan que loa responsables son los AHTICElfOS ENDOGDIOS, 

pero otros se inclinan a pensar que los AHTlCEHOS EXOGEHOS o 

ambientales son los verdaderos responsables. Este último punto 

de vista se apoya en los resultados que han confirmado la múltiple 

capacidad de comblnac16n de algunos autoantlcuerpos. Trabajos 

recientes, llevados a cabo con la ayuda de las técnicas que 

permiten obtener anticuerpos monoclonales, han revelado que 

algunos anticuerpos dirigidos contra ant1genos extraf\os tamblen 

pueden unirse a los antigenos propios y que los autoantlcuerpos 

dlrlgldoa contra lo propio también pueden unirse a varios 

ant!genoa extralloa (37). 

La MULTJPLE CAPACJDAD DE COKBJNAClOlf de los anticuerpos, 

cuando supuestamente deberian estar dlrlgldos especlficamente 

contra un solo deterainante antlgénlco, ha servido de apoyo a 

varias teorias en favor de que algunos antigenos compartidos 

pueden ser los factores desencadenantes de los fen6menos y las 

enfermedades autoinmunltarlas. Aunque no estA comprobada, ha 

sido propuesta la posibilidad de que algunos receptores de las 

células autorreactlvas comparten su idiotlpo con el de los 

anticuerpos antUdlotlpos generados en el curso de una respuesta 

normal contra antigenos extraf\os. 51 esto fuera cierto, 

entonces podria ocurrir una estlmulac16n cruzada que activarla las 
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primeras células B autorreactlvas. De este modo, la 

autoirua.unidad seria una especie de accidente paralelo a una 

respuesta lnmunltarla convencional que estuviera dlrlglda contra 

antlgenos extranos (38). 

Desde hace varias décadas se conoce que existen algunos 

anticuerpos, dirigidos especifica.mente contra un determinado 

antigeno extrafto, que también pueden presentar esa fltlLTIPLE 

CAPA.CIDAD Dt COKBINACIOll y son capaces de ligarse a varios 

antigenos más. La expllcaclón que siempre se ha dado es la del 

CRUCE AHTIGDUCO entre especies diferentes. Quizás el ejemplo 

más conocido sea el de las lesiones cardiacas de los enfermos con 

FIEBRE IU:UKATICA. En este caso, los anticuerpos que se forman 

contra los determinantes antlgénlcos de los estreptococos también 

pueden reconocer estructuras antlgénlcas que estAn presentes en el 

corazón humano. Tanto los anticuerpos pollclonales de los 

pacientes, como los anticuerpos monoclonales obtenidos !n vi tro 

después de Inmunizar ratones Balb/c con Streptococcus ~ H 

tipo 5, han probado que se pueden unir a la actlna y la aloslna. 

También los anticuerpos dirigidos contra los POLISACARIDOS de 

Escherlchla ~ y K!ebs!el!a pueden llgarse al ONA y expresan un 

ldlotlpo slmllar al de Jos autoantlcuerpos antl-DNA de los 

pacientes con lupus. Todos estos hallazgos han servido para 

proponer que los autoantlcuerpos anti-plaquetas de los enfermos 

con rubeóla, los autoantlcuerpos anti-corazón que aparecen después 

de las infecciones por estreptococos, los autoantlcuerpos anti-DNA 

de los enfermos con lepra o sifllls o los factores reum.atoldes que 

se forman en el curso de numerosas lKf'ECCIOllES ACUDAS o CRONlcAs, 
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pueden ser sintetizados como una consecuencia de la activación de 

clonas autorreactivas por diferentes antigenos exógenos que 

resultan similares o tienen conformaciones compartidas con otros 

antigenos endógenos o propios. 

El capitulo de los antígenos compartidos ha sldo motivo 

de extensos estudios irununológicos desde hace muchos afias. Cuando 

los antigenos cruzados se han encontrado en animales de dlstlntas 

especies, el hallazgo no ha pasado de ser una curiosidad 

inmunológica que probablemente tiene relación con la evolución de 

las especies. Pero cuando los antigenos son compartidos por un 

hospedero y los microorganismos de su flora bacteriana o viral 

comensal y/o potencialmente patógena, entonces si es evidente que 

el fenómeno puede presentar ciertos riesgos. Cada vez que los 

AHTICENOS coHUMES de los microorganismos aumenten su entrada al 

organismo vertebrado, se presentará la posibilidad de que la 

respuesta de anticuerpos contra ellos se desvíe hacia 

determinantes antlg6nicos propios. El desvío de la respuesta 

puede causar algunas lesiones tisulares (39). Particular 

atención han merecido los cruces antlgénlcos entre los parásitos y 

las moléculas de hlstocompatlbllldad del hospedero (40). 

Además de los ya mencionados, existen varios otros 

ejeaplos que pueden confirmar el riesgo que representan los 

ant1genos compartidos. Uno de ellos es el AHTIGEHD coKUN DE us 

fJITEROBACTERIAS. Esta pequen.a molécula es un hapteno que ha sido 

localizado en casi todos los gram negativos comensales y, además, 

en los órganos de la cavidad abdominal de varias especies animales 

40 



y en el Intestino de personas y ratas (41). Algunos han 

propuesto que este hapteno compartido puede ser el responsable de 

la aparición de la COLITIS ULCEROSA, una enfermedad 

autolruaunl tarla que evoluciona con lesiones de la mucosa 

intestinal y que ha podido ser reproducida en ratas cuando son 

inmunizadas con el antlgeno com11n de las enterobacterlas. 

Otro ejemplo es la asoclac16n que ha sido encontrada 

entre las moléculas HLA-B 27 y los antlgenos de Klebslella 

pneumonlae. La observación lnlclal fue que algunas infecciones por 

enterobacterlas tales como Yerslnla o Shhella podian causar la 

aparición de una enfermedad articular conocida como SIHDROKE DE 

REITEJI (40). Como este padecimiento se presenta más 

frecuentemente en las personas que expresan Hl.A-B 27, algunos 

lnmun6logos propusieron que podla existir cierta relación entre 

las infecciones por estas bacterias y la aparición de la 

enfermedad en personas que probablemente eran susceptibles a ella 

porque hablan heredado el HLA-B 27. 

En apoyo a la poslbllldad mencionada anteriormente, otros 

investigadores han estudiado los probables cruces antlgénicos que 

se podian observar entre las moléculas HLA y los deter•inantes 

antigénicos de varias bacterias. Los primeros resultados 

revelaron que, por ejemplo, un antlsuero de conejo contra los 

antigenos de Klebsiella pneumonlae podia Usar los llnfocltos de 

pacientes HLA-B 27 con ESPOtmILITIS ANQUJLOSAHTE, pero no Usaba 

los linfocitos de personas HLA-B 27 que no tenlan la enfermedad o 

de controles normales negativos. Esta interesante observación era 
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sugerente de que los linfocitos de los enfermos deblan tener sobre 

la superficie de su membrana alguna molécula slmllar a los 

antlgenos de la bacteria. Los llnfocitos de los fuillares de los 

pacientes, que eran m..A-B 27 (+) pero que se encontraban sanos, no 

fueron Usados por el antlsuero antl-Klebsiella. Pero los 

llnfoci tos de otros enfermos, que tenian l.RTROPATUS diferentes al 

síndrome de Relter y expresaban los mismos HLA-B 27, si fueron 

Usados por el antlsuero. Los resultados mostraron que la 

expresión de los antlgenos de la bacteria sobre los llnfoci tos se 

asociaba a la expresión de los HLA-B 27 y que las moléculas de 

origen bacteriano parechn llgarse a estos lil.A y modificar su 

antlgenicidad. Este último punto de vista fue conílrmado cuando se 

cultivaron linfocitos de personas sanas HLA-B 27, en un medio que 

contenia lds antlgenos de Klebstella. Después del cultivo, las 

células que antes no eran llsadas por el antlsuero se volvieron 

sensibles al mismo y fueron destruidas en la mlsma foraa que las 

células de los pacientes (42). 

En los últimos alias se ha encontrado que algunos 

autoantlcuerpos pueden reaccionar con una larga serle de antlgenos 

extraftos. Esta observación es una nueva prueba en favor de que 

las células autorreactlvaa pueden ser estimuladas por 

substancias de origen exógeno. Por otra parte, los 

autoant!cuerpos dirigidos contra un determinado antigeno propio 

también tienen la propiedad de llgarse a varios antigenos propios 

más, todos ellos diferentes entre sl. Asi por ejemplo, los 

autoant! cuerpos lg H monoclonales obtenidos con los llníocltos de 

ratones Balb/c que han sido inyectados con LPS, han sido capaces 
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de reaccionar con diferentes antlgenos: propios. En v1eta de todo 

lo anterior se ha propuesto que estos autoantlcuerpos pueden 

servir para PREVENIR el desarrollo de enfermedades 

autoinmunitarias en lugar de provocarlas (43). Este punto de 

vista, aparentemente paradójico, sugiere que, normalmente, los 

autoantlcuerpos naturales servirían para ocultarle al sistema 

1nmun1tar1o aquellos ep1topee extrallos iguales o elm11ares a los 

antígenos propios y, de este modo, evitar que la autorreactlvidad 

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

1) llESEQUILllfllllOS DI LA Rfll IDIOTll'OS-AHTllDIOTIPOS 

Loe JDIDTIPOS fueron descubiertos por Kunkel (44) y Oudln 

(45), en 1963. Ellos fueron ldentlflcados como determinantes 

antlgénlcos de los anticuerpos, locallzados en los si tlos activos 

de las moléculas y diferentes a los lsotipos. De acuerdo a las 

secuencias de aminoácidos y la conformación de las reglones 

hlpervarlables de las cadenas H y L de las lnmunoglobullnas, en 

cada sitio activo se forman estos epltopes aut6logos o IDIDTIPOS 

que pueden ser reconocidos por el sistema inmunitario y estimulan 

la producción de anticuerpos especificamente dirigidos contra 

ellos. Inicialmente los anticuerpos antlldiotlpos se obtuvieron 

por lnmunizaclones de animales de laboratorio, sin embargo, más 

adelante se pudo demostrar que la respuesta antlldlotipos es un 

componente normal del sistema inmunitario. 

En 1974, Nlels Jerne (46) presentó a la opinión pllbllca 

su teoria que describla el sistema inmunitario como una extensa 

RED, cuyos puntos de unión estaban formados por las interacciones 

entre los IDIOTIPOS de unos anticuerpos y los sitios actlvos de 

otros anticuerpos que estaban especifica.mente dlrigldos contra 

ellos y que, por esta razón, fueron llamados anticuerpos 
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ANTIIDIOTIPOS, 

Jerne propuso llamar paratopes los si tlos de combinación de 

las irununoglobulinas, ~ los determinantes antlgénicos 

exógenos convencionales e ~ los determinantes antlgénlcos 

de los paratopes. Como ya era conocido, la diversidad observada 

en las reglones hlpervariables del sitio activo provocaba que cada 

inmunoglobullna tuviera en esa reglón una conformación y una carga 

eléctrica que eran distintas para cada aolécula, de acuerdo a su 

especificidad. La red que propuso Jerne se explicaba porque 

cada sitio activo de una inmunoglobullna (primer anticuerpo) podia 

reaccionar con el epltope que habla estimulado su producción y, 

además, ligarse a los sitloa activos de otras lnaunoglobullnas 

(segundos anticuerpos) que se sintetizaban en respuesta al 

idiotipo del primer anticuerpo. El segundo anticuerpo, 

antlldiotipo, tenla un sitio activo (paratope) con idiotlpos 

simllares al epltope, aientras que el paratope del tercer 

anticuerpo tendrla idiotlpos similares a los idiotipos del 

paratope del primer anticuerpo. 

De acuerdo a esta proposición, al reunir todas las 

lnmunoglobulinas de cualquier persona, las aoléculas se podrían 

separar en dos grandes grupos, Por una parte estarían las 

inmunoglobullnas cuyos sitios activos iban reaccionar 

exclusivamente con los epltopes externos que hablan estimulado al 

sistema itllflunltarlo. Por otra parte, en un segundo grupo 

quedarlan otras lnmunoglobullnas capaces de expresar, en sus 

si tlos activos, idlotlpos slmllares a los epltopes contra los 
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cuales se hablan formado los primeros anticuerpos, Es decir, el 

sistema inmunitario se encargaba de que, normalmente, dentro de 

cada animal vertebrado existieran simultáneamente coplas 

(ANTIIDIOTIPOS) de todos los antigenos extral\os (EPITOPES) y de 

todos los receptores {PARATOPES) capaces de reconocerlos, Las 

coplas de los epltopes extrai'ios eran los ldiotlpos 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 inmunoglobullnas sino 

tambibn los receptores de los diferentes linfocitos, cuya 

actividad pod.1a ser suprimida o estimulada. Lo prlaero ocurria 

cuando un PARATOPE-1 interaccionaba con los tDIOTIPOS-2, o sea con 

los sitios activos de los segundos anticuerpos antlldlotlpo. 

La actividad de los linfocitos se estl•ulaba cuando sus 

PARATOPES-2 interaccionaban con loa IDIOTIPOS-1 de otros 

anticuerpos. 

Lo mi\s interesante de esta teoria era que proponia el 

concepto de que los antigenos extrai'ios o ex6genos no causaban una 

verdadera PRIHOESTIIM..ACION del sistema inmunitario cada vez que 

penetraban por primera vez al organismo de un animal vertebrado. 

Según Jerne, los epitopes de esos antigenos extraflos ya estaban 

presentes en el sistema inmunitario expresados como IDlaflPOS DE 

LOS SECUHOOS AHTICUERPOS de la red, los cuales seguramente se 

formaban cada vez que aparecian linfocitos T y 8 con receptores 

capaces de reconocer el epl tope. Por esta razón, cuando un 

antigeno extra.f\o era introducido al cuerpo por primera vez, 

realmente lo que hacia era ALTERAR EL EQUILIBRIO DE u. RED al 
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af!.adlr una carga extra de epitopes de origen exógeno slmllares a 

los ldiotlpos endógenos que ya estaban presentes antes de la 

estlmulac16n con el lnmun6geno. Los epltopes extraf!.os se sumaban 

a los ldlotlpos de los segundos anticuerpos y creaban un exceso de 

antígeno que era necesario neutralizar. De este modo, el 

equillbrlo de la respuesta Inmunitaria se desviaba hacia un EXCESO 

EH u PRODUCCIDN DE ANTICUERPOS, cuyos paratopes eran necesarios 

para combinarse con los determinantes antlgénlcos extraf!.os y con 

sus coplas o ldlotlpos de los segundos anticuerpos. La 

recuperación del equilibrio de la red, mediante un aumento en la 

sintesls de los prlmeros anticuerpos contra los epltopes extraf!.os, 

también implicaba un aumento en la producción de segundos 

anticuerpos contra sus idlotlpos y asi sucesivamente, hasta que 

nuevamente se alcanzaran las PROPORCIONES DPTIKA.S de las moléculas 

reactantes. 

Ya que el equilibrio ideal suponla la ausencla hipotética de 

estlmulaclones endógenas, el slsteiaa lnaunltarto se convertía, 

teóricamente, en un excelente modulador del desarrollo 

embrionario, que reproducía como antlldiot1pos todos los 

determinantes antlgénicos propios y que controlaba con los 

paratopes de los receptores de los linfocitos cualquier exceso en 

el desarrollo de los tejidos propios, Para entender el sentido 

de esta proposlc16n, conviene tener presente que los receptores de 

los linfocitos T también reconocen normalmente los antígenos de 

htstocompatlbllldad propios como un proceso necesario a la 

ldentlflcac16n del determinante extraff.o que se ha ligado a ellos. 
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Por conslgulente, los anticuerpos contra los ldlotlpos de los 

receptores de los linfocitos T podrian tener en sus paratopes 

coplas de algunos determinantes de las moléculas de 

hlstocompatibilldad. De este modo la red de Jerne se extenderla 

considerablemente y participarla en la modulación no solamente de 

la producción de anticuerpos por parte de los llnfocltos B sino, 

ademá.s, de la expresión de los ant1gcnos de histocompatibllidad 

sobre la membrana de las células propias y de la actividad, 

citolitlca o colaboraáora, de las diferentes subpoblaclones de 

llnfocltos T. Los antlldlotlpos similares a las moléculas lll.A 

han sldo propuestos recientemente como responsables del cuadro 

clinico del SIDA (47). Según estos autores, cuando el VIH se une 

al CD4 de los llnfocltos, lmlta al ligando natural de este 

receptor que serian los determinantes de las moléculas HLA. Los 

anticuerpos contra el idlotipo del receptor que reconoce los 

antigenos virales también podrlan unirse a CD4 porque el sitio 

activo de esos anticuerpos simula los epltopes de las moléculas 

lll.A. De este modo se bloquearla la unión del CD4 de los 

llnfocltos con los antlgenos de hlstocompatlbllldad de la célula 

presentadora de antlgenos. 

Las estimulaciones antigénlcas ex6genas {las infecciones, 

por ejemplo) impllcan necesariamente un desequllibrio en las 

subpoblaciones de linfocitos T y B capaces de reconocer los 

determinantes de los microorganismos. Los receptores de esas 

clonas de células T y B expresan paratopes con ldiotlpos que 

estimulan la producción de anticuerpos antlldiotlpos con 
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determinantes antlgénicos similares a los epltopes del agente 

infectante. El número y la actividad de los linfocitos se 

desvia de acuerdo a la etapa de iniciación o recuperaci6n del 

desequilibrio que, para la red, significa cada nuevo contacto con 

substancias extraf\as. 

La teoria inicial de Jerne fue modificada en la medida 

que se fueron descubriendo las bases genéticas de la diversidad 

que tiene la respuesta del sistema lnmunltarlo. Al darse a 

conocer las nuevas subpoblaclones de llnfocltos y, más adelante, 

la red de citoclnas o mediadores que modulan la actividad del 

sistema, algunos irunun6logos cuestionaron la importancia de la red 

de Jerne como un mecanismo lnmunomodulador. Otros inmun61ogos, 

en cambio, introdujeron algunas modlflcaciones a la proposición 

inicial de Jerne y todavla hoy en dia la continúan defendiendo. 

Se puede concluir en que los postulados básicos de la red de 

idiotlpos y antlldiotipos contlmlan vigentes y que, a medida que 

pasa el tiempo, se consideran cada vez más laiportantes para 

comprender la pérdida de la tolerancia hacia los antlgenos propios 

y, también, para intentar nuevos tratamientos contra las 

enfermedades autolnmunltarlas. 

SI la red de ldlotlpos y antlldlotlpos de Jerne se 

considera como modelo de un supuesto estado de equlllbrlo, 

entonces las enfermedades autoinmunl tarlas 

interpretadas como un resultado de su al teraci6n. 

pueden ser 

La forma más 

fácil de comprender el desequlllbrlo de la red es aceptar que, 

normalmente, cada sistema inmunitario contiene coplas (ldiotlpos) 
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similares a todos los antigenos extrari.os que potencialmente pueden 

estimular el sistema y que, además, normalmente también, esas 

coplas están estimulando discretas respuestas del sistema 

inmunitario contra todos los antigenos extran.os, aunque la mayoria 

de ellos nunca penetren al interior del cuerpo. Esta idea no 

parece absurda si, primero, se acepta que normalmente cualquier 

sistema inmunitario contiene receptores para todos los antlgenos 

ex6genos tal como fue propuesto por Burnet. De este modo, no 

cuesta trabajo entender que, sl tenemos receptores para todo lo 

extrafio y sl, además, tenemos ldlot1pos en los receptores y una 

respuesta de anticuerpos natural contra los mismos, entonces en 

los idlotipos de los segundos anticuerpos también tenemos coplas 

similares a todos los epi topes extrafios, aunque ellos nunca hayan 

estado en contacto con nuestro cuerpo. Este sistema de coplas y 

anticoplas del mundo externo normalmente debe estar en equlllbrlo. 

La respuesta de anticuerpos contra un lnmunógeno (que nosotros 

acostumbramos a llamar un mecanismo defensivo contra los 

microorganismos) serla un mecanismo de protección solamente en el 

sentido de que va a representar un intento por volver a lograr el 

equilibrio perdido después de la introducción al cuerpo de 

antlgenos extraftos similares a los antUdiotlpos propios, 

Sin embargo, si los epltopes extraJ\os que penetran al 

cuerpo resultan simllares no solamente a los idlotlpos de los 

anticuerpos sino también a ciertos epltopes aut6logos localizados 

en los tejidos, entonces el desequillbrio de la red seria muy 

dificil de recuperar. En estos casos, la producción de 
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AUTOANTICUERPOS solo puede ser mcdulada eliminando los epltopes 

propios y, en cierto sentido, esta serla la esencia de las 

enfermedades autolnmunl tarlas, es decir, una respuesta 

Inmunológica dirigida a ellminar una gran cantidad de epitopes 

propios que se parecen a una pequet!ia cantidad de epi topes 

extraf'ios. Las consecuencias de esta respuesta se pueden 

imaginar fácllmente : se destruyen o ellminan los epi topes propios 

(DNA por ejemplo) o la respuesta de anticuerpos contra ellos se 

vuelve crónica y solo cesa cuando el organismo muere. En los 

capitulas anteriores se han revisado algunas proposiciones 

respecto a la importancia que pueden tener los AHTICEHOS 

COMPARTIDOS en la patogenia de la autoiruaunidad. 

Desde un punto de vista teórico, pero también con la 

ayuda de numerosos resultados experimentales, se puede aceptar que 

existe una larga serle de eventos que normalmente aUlllentan en una 

forma transitoria la producción de autoantlcuerpos. Uno de los 

más estudiados es la ya mencionada existencia de antigenos 

compartidos. Cuando se producen inmunoglobullnas dirigidas 

contra los epltopes de los antigenos compartidos, los idlotlpos de 

sus sitios activos estimulan la producción de segundos anticuerpos 

cuyos paratopes llenen idiotipos que simulan los epltopes 

extraftos. Según la naturaleza del evento inductor (una 

infección, un trauma, etc.), la introducción de epi topes extrat!ios 

similares a los propios generalmente resulta un fenómeno agresivo 

para el sistema inmunitario en la medida que implica una grave 

posibilidad de confundir los epltopes propios y los idiotlpos de 
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los paratopes de los segundos anticuerpos con los epltopes de 

moléculas extraftas. En estos casos, los primeros y los terceros 

anticuerpos tienen tres posibllidades de combinación. Pero la 

complicación más grave del mimetismo antlgénlco seria que el 

sistema inmunitario confundiera la existencia natural de los 

epltopes propios con una inmunización continua de epi topes 

extraftos. 

Los inmunólogos que han aceptado la teoría de Jerne 

consideran que al mantener el equilibrio entre los idlotlpos y los 

antlldlotlpos se tiene la solución para conservar la tolerancia 

hacia los antigenos propios y para impedir el desarrollo de las 

enfermedades autoinmunltarias. El hecho de que, por ejemplo, 

las ratas que se recuperan de una encefalitis alérgica 

experimental conservan sus linfocitos T autorreactlvos y, sin 

embargo, no llenen los sin tomas de la enfermedad ha permitido 

proponer que la autolnmunidad no depende de la presencia o 

ausencia de un determinado antlgeno o de las células que puedan 

Interaccionar con sus ep1topes, sino más bien de un desequilibrio 

en la red que controla las distintas poblaciones de células T y B 

autorreactlvas. Se puede decir, especulativamente, que en 

realidad todos los antigenos, endógenos y exógenos, resultan 

finalmente antigenos propios porque todos ellos aparecen copiados 

en los ldlotlpos. 

Cuando los epi topes de las moléculas que proceden d""!l 

exterior solamente están copiados en el idlotlpo de un anticuerpo 

(segundo anticuerpo dirigido contra los idiotlpos de un receptor) 
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esto no debe resultar un riesgo sino más bien un beneficio porque 

13: respuesta inmunitaria contribuye a la eliminación del exceso de 

epi topes, es decir del material extraf\o. Otro tanto debe suceder 

en el caso de que el equllibrio de la red se desvie a causa de la 

lisis de células propias, envejecidas o desdlferenciadas. que 

llberan una gran cantidad de antlgenos propios a la clrculacl6n. 

En este otro caso la respuesta inmunitaria para tratar de lograr 

la homeostasls solamente debe causar la ellmlnaci6n de células 

cancerosas o restos de células normales y esto tampoco resulta un 

problema. Sin embargo, en aquellos otros casos en los cuales el 

desequilibrio de la red de !dlotlpos y antlldlotlpos está 

provocado por antigenos extraf\os similares a los propios, entonces 

si se puede presentar el grave riesgo de que el sistema 

lrununltario· se equivoque respecto al origen, endógeno o ex6geno, 

de las moléculas reactantes. 

La red de ldlotlpos y antlldlotlpos se amolda 

perfectamente a las teorlas que, como ya fue mencionado en el 

capitulo anterior, proponen la existencia de antigenos 

compartidos como una de las causas aás frecuentes de la 

autolnmunldad. Asi mismo, la red de ldlotlpos y antlldlotlpos 

resulta adecuada para explicar las proposiciones en favor de que, 

como se verá en el capitulo siguiente, la autolnmunldad puede ser 

una consecuencia de alteraciones en la expresión de los ant1genos 

de hlstocompatibilldad. Se puede decir que normalmente la red 

reproduce en idiotlpos los epltopes de los antigenos extraf\os y de 

las moléculas de hlstocompatlbllldad, desde el momento en que, 

normalmente, el sistema inmunitario cuenta con receptores capaces 
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de reconocer todos sus determinantes. 

En apoyo a la proposición anterior se encuentran los 

trabajos experimentales con animales de laboratorio a los cuales 

se les puede inducir una mejorla o una curación de su enfermedad 

autoirununltaria mediante tratamientos que consisten en la 

estimulaclón del sistema inmunitario con los idiotipos adecuados 

para cada caso. Los más utlllzados han sldo los ldlotlpos de 

los receptores que tienen los llníocltos capaces de reconocer los 

epltopes propios presentes en los tejidos daftados (48). 

Si se toma en cuenta que actualmente el tratamiento 

ortodoxo de las person~s que tienen las enfermedades 

autoirununltarias má.s importantes se lleva a cabo mediante la 

administración de fármacos inmunosupresores, entonces se pueden 

apreciar mejor las ventajas que representarla lograr el equilibrio 

de la red de ldlotlpos utlllzando esta otra terapéutica más 

fisiológica y menos agresiva. Aparentemente, al estimular el 

sistema inmunitario con los idlotipos-1 de los receptores 

autorreactl vos, se logran neutrallzar los llnfocl tos Tu cuyos 

receptores expresan los idlotlpos-2 similares al epitope autólogo 

y que, teóricamente, actlvarlan otros linfocitos para que 

suprimieran la actividad de las clonas de células autorreactlvas 

(49). Experimentos slmllares han sido reallzados para obtener la 

curacl6n de animales con una artri tls experimental similar a la 

artritis reumatoide o con una mlastenla gravls inducida también 

experlmentalmente (SO). 
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2) CNGllCS Ell U EXl'RESlllN Y Ell EL llECUiOCHUENIO DE US 
lkllECtUS DE HISTOCllff'ATISILIDAll CLASE 11 

Las células que expresan sobre su membrana las moléculas 

de histocompatlbllldad Clase II generalmente son aquellas que 

normalmente participan en la lnduccl6n de la respuesta 

lnmunltarla. Las moléculas de hlstocompatlbllldad Clase II 

esU.n asociadas a la presentación de los determinantes antlgénlcos 

para el lnlclo de la respuesta lnmunltarla o para que los 

llnfocltos Tu colaboren en la mul tlpllcacl6n y diferenciación de 

las células que van a producir los anticuerpos, En los dos 

casos, se neces1ta que el receptor de los linfocitos T 

Interaccione con el complejo molécula de hlstocompatlbllldad Clase 

1 I-determlnante extrafto. Existe una larga lista de enfermedades 

autolnmunltB.rlas que se han encontrado asociadas a la expresión de 

ciertas moléculas de hlstocompatlbllldad Clase II. Las 

asociaciones más conocidas se presentan en la Tabla 1. En la 

Figura 3 se esquematiza la estructura de las moleculas de 

hlstocompatlbllldad Clase II. 
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ANTICEHOS RIESGO RELATIVO 

----------------------------------------------------------------
Espondllltls anqullosante e 21 90.1 

Slndrome de Rol ter e 21 35. 9 

Uveltis anterior aguda e 21 9.4 

Artritis reumatolde DRw4 3. 9 

Enfermedad celiaca Dw 3 73.0 

Dermatitis herpetlforme Dw 3 13.5 

Hepatitis autolnmune crónica Dw 3 6.8 

e 8 9.2 

Esclerosis múltiple A 3 !. 8 

e 7 2.0 

DRw2 3.8 

Enfermedad de Addlson ldlopHlca Dw 3 a.a 
Mlastenla gravls B 8 3.4 

DRw3 3.0 

Enfermedad de Graves Dw 3 4.4 

Bw35 s.o 
Diabetes lnsullno-dependlente Dw 3 2.5 

Dw 4 3.5 

Psorlasls vulgar cw 6 14.9 

Bw37 B.1 

e 13 8.7 

Hetnocromatosls ldlopátlca A 3 7.4 

e 14 5.0 

TABU. t. LISTA DE US ASOCIACIONES QUE HAN SIDO EHCOHllWJAS KAS 
FRECUENnltENTE FJfTRE US lfOLECUU.S DE HISTOCOHPATIBJLIDAD, CU.SES 

Y U, Y VARIAS EHJ'ERKEDADES HlIKANAS QUE TIEHEH UNA PATOGENIA 
JNMUNITARlA, A.SI COMO EL RIESGO RELATIVO DE QUE US ASOCUCIONES 
SE PRESENTEN. EL RIESGO RELATIVO 1:: ad/be. DONDE !! ES EL NUMERO 
DE PACIENTES POSITIVOS PARA EL AHTICEND DE HISTOCOKPATIBJLIDAD, l! 
ES EL NUKERO DE PACIENTES NEGATIVOS PARA U MJSKA MOLECUU. DE 
HISTOCOMPATIBILIDAD, Q ES D. lrUKERO DE CONTROLES POSITIVOS Y ~ 

ES EL MUKERO DE CONTROLES NEGATIVOS PARA EL MISMO ANTJGEHO DE 
HISTOCOKPATIBILIOAD. 
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FICURA 3. us HOLECULAS DE HJSTOCOKPATJBILIDAD mu H-21 
RESULTAN DE. LA EXPRl'SIOI DEL HAPLOTIPO COt!TDIIOO Elf EL KHC 

(PRINCIPAL COMPLEJO DE HISTOCOKPATIBILIDAD) 1 EL CUAL SE ElfCUtHTRA 

LOCALIZADO EH EL CROHOSOKA 17 DE LOS RATONES Y DI EL CROll>SOMA 6 

HUKANQ, EL CONTENIDO DE CDfES DEL KHC REPRESENTA APRDXINADAHENTC 

113000 PARTE DEL CENOlfA TOTAL, EN U. FJCURA SE ESQUDU.TIZA U 
ESTRUCTURA DE LAS DOS CUSES MAS CONOCIDAS DE ANTICENDS DE 

HISTOCOKPATIBJLIDAD, LAS MOLECUUS CUSE I ESTAN f'ORJCADAS POR 

UHA CADEHA POLIPEPTIDICA CLICOSIUDA (CADEN.l U) QUE ESTA UNIDA NO 

COVAl.EHTEHDITE A UH PEPTIOO KAS PEOUEN01 NO CLICOSIU.001 QUE SE 

CONOCE COHO P2-HICROCLOBULIHA. LA CADENA IX TIDCE TRES REGIONES 
(INTRACITOPUSKATICA 1 TRAHSKEHBRANAL EXTRACELUURI 1 EL ULTIMO DE 
LOS CUALES SE PUEDE DIVIDIR EH TRES DOMINIOS (CX.1 1 a2 y u3), 
LOS SITIOS ALOANTJCEIUCOS (QUE TIENEN LOS DETERHllfAlfTES 
ESPECif'ICOS DE CADA IHDIYIDOO) SE ENCUENTRAN EH LOS OOMIHJOS «1 y 
Cl.2 1 HIEHTRAS QUE U. P2-HICROOLOBULINA NO PARTICIPA EN U 
AHTICENICIDAD DE U HOLECULA fa.A CUSE I 1 AUMQUE SE EHCUEHTRA 

UJfIDA ffO COVALEHTEHEHTE AL OOHIHIO a3 DE U CADENA PESADA «. 
LAS KOLECUU.S CUSE I I ESTAN FORMADAS POR 005 CADENAS 
POLIPEPTIDICAS (« y PJ CLICOSIUDAS Y UNIDAS EKTRE SJ NO 

COVALOOEHENl'E. U.S 005 CADENAS TAKBIEN TIENEN TRES SECHENTOS 

UHTRACITIPU.SMATICO, TRANSKEKBRANAL Y EXTRACELUL.UI) 1 EL ULTIMO DE 

LOS CUALES SOLO CONTIENE DOS DOHINIOS («1 y «2 PARA U CADENA 
KAS URCA; f11 y pz PARA U CADENA HAS CORTA>. U CADDIA p 
CONTIENE LOS SITIOS ALOAHTICEHICOS. US HOLECUUS 

UHIDAS LOS DETERMINANTES AHTJCENICOS1 SON RECONOCIDAS 

RECEPTORES DE LOS LINFOCITOS T. VER ADEKÁs U F'JCURA 1. 

57 

CLASE 

POR 
11, 
LOS 



Se pueden distinguir dos lineas de investigación que 

tratan de encontrar una relación entre la pérdida de la tolerancla 

Inmunológica y ciertas al teraclones en los mecanismos de 

reconocialento del material antigénlco que, sobre la membrana de 

loe •acr6fagos, se ha ligado a las moléculas de 

histocompatlbilldad Clase U. La primera de estas dos lineas ha 

revelado que, bajo ciertos ESTIKULOS como algunos virus, las 

endotoxlnas de bacterias gram negativas, el factor de necrosis 

tuaoral y el lnterfer6n r, ciertas células que normalmente solo 

expresan antigenos de histocompatlbl!ldad Clase I adquieren de 

repente la capacidad de sintetizar moléculas aberrantes Clase II. 

De este 11.odo, varias células epiteliales pueden convertirse 

accidentalmente en cn.uus PRESDn'ADORAS de material antiglmlco 

propio (SI). Numerosos trabajos han confirmado que diversos 

TEJIDOS NO LIMF'OIDES pueden expresar moléculas de 

histocompatlbllldad Clase II sobre la membrana de las células 

después que estas son estimuladas con diferentes productos (52). 

Este fenómeno puede depender de la SDISIBILIDAD del ani•a 1 o de la 

cepa hacia los productos utilizados, pero también de la D"ICIENCIA 

de los llnEocltos T que producen IFN-7. La partlcipaci6n de 

esta cltoclna ha podido ser confirmada con la ayuda de anticuerpos 

antl-IfN-7, ya que ellos pueden bloquear la expresión de moléculas 

de histocompatibllldad Clase IJ. Por otra parte, varios 

experimentos aás han confirmado que la expresión de las moléculas 

Clase II requiere la presencia de linfocitos T. Asi por 

ejemplo, los ratones atimicos (nu/nu) no expresan moléculas Clase 
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lI en tejidos que no derivan de la médula ósea después que los 

animales son sometidos a injertos de tejido alogénlco o reacciones 

Injerto contra huésped. Como estos dos ensayos blológlcos 

estimulan la expresión de antigenos de hlstocompatlbllldad en las 

células del animal receptor, los resultados han probado que loe 

llnfocltos T son necesarios para modificar los patrones de 

expres16n, Clase o Clase II, de los antigenoe de 

hlstocompa tl bl l ldad. 

Al Investigar los mecanismos por los cuales se genera la 

producclón de lnterferones y la expresión de las inoléculas 

aberrantes de histocompatlbllldad, diferentes trabajos han 

propuesto que los LPS o DmOTOXIHAS estimulan loa macr6fagos y 

estos Uberan lFN-7, asl como tambien IFN·al~. Estas 

el toclnas pueden actuar estimulando la expresión aberrante de los 

antigenos de hlstocompatlbllldad, facllltando la presentación de 

los antlgenos propios y proplciando la aparición de enfermedades 

autoinmunltarias (53). 

En el caso de la tlroidltis autoinmunltarla y de la 

dlabetes mellltus dependiente de insulina, el inicio del ataque 

lnmunológlco a las glándulas se ha intentado expllcar mediante los 

mecanismos que fueron mencionados en el párrafo anterior. En el 

caso de la TIROIDITJs, es m.uy probable que la sintes1s de 

autoantlcuerpos requiera la partlclpación de llnfocltos TH cuyo 

receptor debe reconocer las moléculas de hlstocompatlbllldad 

propias. Botazzo y colaboradores (54) fueron los primeros en 

demostrar que, aunque las cn.ULAs EPITtLU.LES del tlroldes y del 
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páncreas normalmente no expresan moléculas Clase II, en el curso 

de una tlroidltis o una pancreatltls si lo hacen y entonces es 

posible encontrar esta clase de moléculas de hlstocompatlbilldad 

sobre la membrana de las cálulas mencionadas. Aunque los 

experimentos reallzados 1n illJ:g prueban que las células del 

tiroides expresan antigenos de hlstocompatlbllldad Clase !! cuando 

son incubadas con lectlnas o IFN-7, se piensa que 1n v1 vo pueden 

actuar otros estimules diferentes, como los virus, para causar el 

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

1.n vi tro también han demostrado que las cauu.s DE LOS ISLOTES 

pueden expresar las moléculas Clase II cuando son incubadas con 

IFN-7. Es probable que esta el tocina sea llberada por los 

linfocitos Ttt. Pero no están claros todavia los eventos que 

Inician la activación de las células Ttt en el tejido pancreático, 

En los ratones NOD diabéticas no ha sldo posible demostrar la 

part1clpac16n de virus u otros agentes infecciosos. Mfls bien, en 

estos animales se ha encontrado suficiente evidencia en favor de 

la participación de los linfocltos T cltotóxlcos (LTC) y de las 

perforlnas en el desarrollo de las lesiones (34). 

La segunda linea de 1nvestlgac16n que trata de relacionar 

la pérdida de la tolerancia inmunológica con alteraciones en los 

mecanismos que participan en el reconoclm1ento de los antlgenos, 

ha perml tldo demostrar la existencia de varias ANORKALlDAD.E:S en 

algunos DETERMINANTES AHTICENICOS de las moléculas de 

histocompatlbllldad. Estudios reaHzados en la cepa de ratones 

mutantes H-2bli
12

, que difiere de los ratones H-2b solamente en 

tres aminoácidos localizados en una de las reglones hlpervariables 
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de las cadenas 11 de las moléculas H-2 Clase Il, han perml tldo 

sostener diferentes hipótesis acerca de la importancia que pueden 

tener los cambios en el fenotipo de los antigenos de 

hlstocompatlbllldad como facUltadores de los fenómenos y las 

enfermedades autolnmunl tarlas (SS). Los ratones con la 

mutación mencionada no forman autoanticuerpos cuando son 

inmunizados con receptores para la acetllcollna, mientras que los 

animales de la cepa original H-2b si sintetizan anticuerpos contra 

el receptor y manifiestan una enfermedad slmUar a la mlastenla 

gravls. La ru:stSTEHCIA de los ratones de la CDIA KUTAKTE ha 

estimulado diversos estudios que han encontrado el cambio, en la 

secuencia de tres amlnoé.cldos, localizado en un segmento que tiene 

la conformación de una hélice a: y que forma la tercera reglón 

hipervarlable del primer domlnlo, NH-termlnal, de la cadena f3 de 

las moléculas H-2 Clase Il de los ratones mutantes. Se ha 

propuesto que si esas modificaciones en las moléculas de 

hlstocompatlbllldad lmpllcan la aparlcl6n de ciertos cruces 

antlgénlcos, entonces se podr1a explicar la SUSCEPTIBILIDAD 

CDfETICA que parecen tener ciertas personas para presentar 

fen6menos o enfermedades autolrununltarlas en el curso de ciertas 

infecciones (S6). Sln embargo, los estudios realizados sobre 

la especificidad de los autoantlcuerpos que aparecen en el curso 

de infecciones experimentales con Trypanosoma E:.YZ1 revelan que 

los ratones infectados forman autoantlcuerpos con una 

autorreactlvidad similar la observada después de una 

estlmulacl6n !!! vltro con LPS o Con A (S7). Otros autores (SS) 

han opinado que los epitopes compartidos por las moléculas de 
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hlstocompatlb1lldad de una sola clase son los responsables de que 

ciertas enfermedades autolnmunltarlas se presenten 

predominantemente en personas que tienen los genes Dw10, DRw6a y 

DRw6b. En el caso de algunas enfermedades autolnmunltarlas 

experimentales de animales de laboratorio se ha intentado, con 

exlto, un tratamiento utlllzando anticuerpos dlrlgldos contra los 

productos del gene 1-A que codifica la e><pres16n de moléculas de 

h!stocompatlbllldad Clase II (59), 

Sobre esta mlsma linea de estudios acerca de la relación 

entre la autolnmunidad y las alteraciones en los mecanismos de 

reconocimiento de los epltopes, otros grupos de investigadores han 

estudiado la poslbUldad de que, en ciertas personas y cepas de 

animales, la recombinación de genes necesaria para formar las 

reglones variables del receptor de los 11.nfocltos T puede generar 

un repertorio de receptores má.s apropiado para reconocer los 

antigenos propios en lugar de los extraJ'Sos. El planteamiento de 

esta última posibllldad no parece muy acertado por cuanto los 

estudios sobre los genes que codlflcan para las reglones V de los 

receptores de los linfocitos B han revelado que No EXISTE UH 

REPERTORIO DE CEKES que se expresen predominantemente en las 

células productoras de autoanllcuerpos cuando se lo compara con el 

de las células productoras de anticuerpos contra antlgenos 

extra5os (60). De todos modos, estos son resultados 

relativamente recientes y se puede decir que aún no existe la 

seguridad de que los cambios mencionados no tengan un significado 

blol6glco en la patogenia de las enfermedades autolrununltarlas. 

Algunos investigadores japoneses (61) han encontrado evidencia en 

62 



favor de que los ratones F'l (HZB x NZll) tienen un defecto en los 

genes que codifican para la cadena /1 del receptor de los 

Hnfocltos T, lo cual ha sido relacionado con la predisposlción 

genética de esos animales para producir autoantlcuerpos 

De todos modos, la 11 teratura contln\la reuniendo pruebas 

en favor de que ex1sten varias asociaciones entre la expresión de 

ciertos ant1genos de histocompatlbUidad y la aparición de varias 

enfermedades autolnmunltaria.s. Algunas de las más importantes 

han sldo reunidas en la Tabla t. Las asoclaclones encontradas 

con las moléculas Clase II, codlflcadas en los genes DR, DQ y DP 

de los humanos, indican claramente la partic1pacl6n de 

autoanUcuerpos en la génesis de la enfermedad. Mientras que 

las asoclaclones con las HL.A. Clase 1 (codificadas en los genes A, 

B y C) parecen comprometer la partlcipaci6n de los l.TC como los 

responsables de las lesiones. Este es el caso de las 

enfermedades asociadas al HLA-B 27. como la espondlllt1a 

anqullosante, en las cuales se presume que cuando los 11nfoc1 tos T 

atacan un determinante antlgénico propio lo hacen aás 

eficientemente en presencia del B 27 que de cualquier otro Upo de 

!U.A Clase l. 
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CAP 1 TULO 6 DTilOS llECAtlDstlOS DE AUVDDWllRlDDAID 

I) DEFECTOS IDmllllSECOS DE LOS LllNFOCITDS B 

En algunas células tumorales que derivan de los 

linfocitos B, humanos y de ratón, ha sido posible demostrar una 

proteina de membrana, CD-5, que es caracterlstlca de los 

llnfocltos T maduros (62). Otros experimentos posteriores 

parecen Indicar que también las personas y los ratones normales 

pueden tener una pequef\a proporclón de linfocitos B CD-5(+), 

cuyas cantidades aumentan considerablemente en el momento que se 

estudian los llnfocltos B de la cavidad perltoneal (63). 

Aparentemente, se trata de una subpoblacl6n de linfocitos B que 

tlene un desarrollo ontogénlco independiente de las otras células 

de la misma estirpe. 

El hallazgo de llnfocltos B CD-5 ( + l en una cepa de 

ratones NZB con una lncldencla elevada de enfermedades 

autolnmunltarlas, permlt16 asociar esta linea de células con la 

producción de autoantlcuerpos (64). Los linfocitos B CD-5(+) se 

han encontrado presentes al comienzo del desarrollo ontogénlco de 

ratones normales de varias cepas. Pero, cuando la misma 
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subpoblación de linfocitos se encuentra en animales adultos, 

generalmente éstos están enfermos y tienen lesiones tisulares 

mediadas por mecanismos autoinmuni tarlos. !n vltro, la producción 

de autoanticuerpos Ig H se ha encontrado significativamente 

aumentada en poblaciones celulares enriquecidas con llnfocltos B 

CD-5(+). Al contrario, la misma subpoblaclón de llnfoci tos B 

está disminuida en aquellas poblaciones de células normales en 

donde predominaban los 11nfocltos B CD-5(-). Ha sido 

reconocido que los llnfocltos B CD-5 ( + l tienen reducida su 

capacidad para producir anticuerpos contra los ant1genos extraf'ios. 

Tala! y sus colaboradores han encontrado que los estr6genos 

estimulan la prollferación y la producción de autoantlcuerpos de 

los !lnfocltos B CD-5(+) autorreactivos (65). La participación 

de estos llilfocltos en la génesis de la autoinmunidad se encuentra 

actualmente sujeta a numerosos estudios (66). 

Otros datos en favor de que la autolnmunidad tiene 

relación con un defecto intrlnseco de los linfocitos B han sido 

las observaciones respecto a las hlpergamm.aglobullnemlas asociadas 

a numerosas enfermedades autolnmunltarlas y respecto a la 

maduración acelerada de los linfocitos B de varias cepas de 

animales envejecidos. Por otra parte, en personas con 

enfermedades autoinmunltarias se ha demostrado que los linfocitos 

B tienen una deficiencia enzimática que se expresa por Wla 

disminución de los niveles de la galactoslltransferasa. La falta 

o la disminución de esta enzima impide ligar galactosa a los 

o!lgosacáridos de la reglón Fe de las lg G. Estos o!lgosacáridos 
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sin galactosa son reconocidos por los llnfocitos B autorreacllvos 

que slntetlzan las antl-Ig G conocidas como nctoRE:S REUMATOIDES. 

Sin embargo, algunos trabajos recientes han encontrado similitudes 

antlgénlcas entre el virus del herpex simple y el ldlotlpo del 

factor reumatolde (67), lo cual sugiere que al menos algunos 

factores reumatoides (inmunoglobullnas Ig H anti-Ig G) podrian ser 

anticuerpos dirigidos contra el idiotlpo de otros anticuerpos 

antlvirales. 

2) DEFECTOS DE LOS LllNrllCITOS T SWRESOllES 

Al revisar los mecanismos que han sido propuestos para 

explicar la tolerancia irununol6gica hacia los antlgenos propios, 

en el capitulo 2 se mencionaron las opiniones en favor de que, 

normalmente, varias subpoblaciones de linfocitos actuaban como 

supresoras de la autorreactividad de los linfocitos B o de la 

colaboración de los llnfoc1tos TH. De esta manera, de acuerdo a 

las hipótesis mencionadas, el sistema inmunltarlo puede controlar 

o anular la respuesta de cualquier célula de las CLONAS PROHIBIDAS 

circulantes que tenga receptores capaces de reconocer 

determinantes antlgénlcos propios. 

Una vez que se identificaron las diferentes 

subpoblaclones de llnfocl tos y se estableció el concepto de la 

modulación de la respuesta inmunitaria, varios autores sugirieron 

que la autoinmunldad era una consecuencia del mal funcionamiento 

de los llnfocltos Ts. Durante varios af\os se aceptó que los 

linfocitos Ts, identificados por el marcador CDS, controlaban la 

66 



respuesta humoral contra los antigenos extrat\os e impedian una 

sobreproducción de anticuerpos contra los mismos (19). Para 

llevar a cabo esta función reguladora, primero debla ocurrir la 

prollferación de los llnfocltos a y la producción de una gran 

cantidad de anticuerpos. Los complejos antlgeno-antlcuerpos 

formados a continuación serian loa inductores de la respuesta de 

los !lnfocltos Ts. Sin embargo, en los últimos aftas se han 

publicado varias opiniones que rechazan la existencia de una 

subpoblaclón de linfocitos Ts que pueda ser caracterizada por el 

fenotipo CDS+ Este punto de vista ha sido defendido ylo 

criticado por varios inmunólogos, sin que hasta ahora se haya 

logrado un consenso (20, 68). Algunos autores se han 

manifestado en favor de que las funciones supresoras son el 

resultado de la actividad de diversos mediadores liberados por 

diferentes células. Ellos opinan que no existe una subpoblaclón 

de llnfocltos encargados exclusivamente de suprimir la respuesta 

del sistema inmunitario. Otros autores sostienen la opinión 

contraria y se manifiestan en favor de la existencia de !lnfocltos 

supresores aunque estas células no expresen el marcador CDB. 

Existe además un tercer grupo de lnmunólogos que consideran 

prudente esperar los resultados de nuevas lnvestlgaclones ya que 

el conocimiento actual sobre la inmunomodulación no permite emitir 

un dictamen deflnlti vo. Es probable que, por la naturaleza 

semántica de esta controversia, las discusiones se extiendan 

durante varios at\os más hasta que se purifiquen y caracterizen 

completamente todos los péptidos que intervienen en la modulación 

de la inmunidad. De todos modos, actualmente no parece 
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conveniente descartar la existencia de células, T o no T, que 

expresan una actividad biológica francamente lnmunosupresora. 

Después de todas estas discusiones y de las investigaciones 

realizadas hasta ahora para identificar un marcador de membrana 

caracteristlco de las células supresoras, es probable que los 

linfocitos Ts no puedan continuar siendo clasificados como 

células CDS+. Esta gltcoprotelna de membrana parece estar 

sistemáticamente presente en los LTC y, en cambio, puede faltar 

en algunas células que expresan una actividad biológica supresora. 

Hasta el momento, la literatura inmunológica continúa reuniendo 

pruebas en favor de que si existen células linfoides capaces de 

sintetizar protelnas que tienen una actl vldad blol6glca 

francamente supresora (69). Pero todavla falta demostrar si 

ellas participan o no en el mantenimiento de la tolerancia y en la 

aparlcl6n de la autolnmunldad. 

3) lllEFECTOS Et! U SllO'tSIS DE 11'/TElll.EVCINAS 

A medida que ha aumentado el conoci•lento sobre las 

funciones de las diferentes el tocinas como moduladoras de la 

competencln inmunológica, se han comenzado a explorar las tasas de 

producción de algunas interleucinas para conocer sl se encuentran 

al taradas en personas y animales con enfermedades 

autoinmuni tartas. Hasta ahora se tiene muy poca información al 

respecto, pero probablemente en los próximos afies va a aumentar el 

número de trabajos publicados sobre este aspecto de la 

autolnmunldad. Los primeros resultados revelaron que varias 

cepas de ratones con enfermedades autolrununltarlas reducían 
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progresivamente la producción de IL-2 a medida que aumentaban su 

edad (70). Este defecto fue correlacionado con la gravedad de la 

enfermedad ya que también se observó que, en aquellas cepas con 

las manifestaciones más graves, los tlmocitos perdían gradualmente 

su capacidad de responder a la IL-2. Los autores propusieron que 

la iruaunomodulación anormal de los ratones autoinmunes podian 

estar relacionada con una producción deficiente de IL-2. Como 

existia la posibllidad de que el defecto encontrado fuera una 

consecuencia de una deficiencia primaria en la sintesis de IL-1, 

se realizaron varios estudios para comprobar sl estaba o no 

disminuida la producción de las dos interleucinas. Pero los 

resultados revelaron que solo estaba deprimida la aintesls de la 

IL-2. Adem~s. si a un cultivo de células linfoides que no 

producían la suficiente cantidad de IL-2 se al"iadla IL-t, no se 

podla corregir el defecto y la slntesls de la segunda cltocina 

continuaba deprimida. Asociada a esta deficiencia tambien pudo 

encontrarse que la eXpresión del receptor para la IL-2 estaba 

disminuida en las células de los ratones con enCer11edades 

autoinmunitarias. Más adelante, en pacientes con lupus 

eritema toso sistémico, otros autores (71) realizaron los mismos 

hallazgos. Los estudios llevados a cabo hasta ahora no han 

distinguido si el defecto para producir IL-2 es la causa o W\a 

consecuencia de la autoinmunldad. 

Entre los factores que estimulan la diferenciación de los 

llnfocltos B se encuentra la IL-6 (designada inicialmente BCDF y 

subsigulentemente BSF2). La actividad de esta cltoclna Influye 

para que los linfocitos B se conviertan en células plasmáticas 
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productoras de anticuerpos. A diferencia de los linfocitos T 

normales, los linfocl tos B que se encuentran en reposo no expresan 

los receptores para la IL-6. Pero una vez activadas las células 

B, sintetizan activamente las dos cadenas peptidlcas del receptor 

y quedan dispuestas para recibir la estlmulaci6n que les va a 

permi tlr terminar su desarrollo hasta convertirse en células 

plasmáticas. La IL-6 ea producida principalmente por los 

linfocitos Tu activados, pero varias otras lineas celulares 

también parecen tener la capacidad para sintetizarla. Asi por 

ejemplo, algunos tumores como el mixoma de corazón y los 

carcinomas de cuello y de la veslcula pueden producir grandes 

cantidades de IL-6 en una forma aberrante. Se ha observado que 

los pacientes con estos tumores frecuentemente producen grandes 

cantidades de autoantlcuerpos y presentan algunos síntomas de 

enfermedades autoinmunltarias (72). Cuando algunos de estos 

pacientes han sido intervenidos quirúrglcamente para extirparles 

el tWlor, varios meses despuéos de la operación se puede comprobar 

que los ti tulos de autoantlcuerpos han disminuido y los sin tomas 

de enfermedad autoinmuni taria han desaparecido. Estas 

observaciones han permitido proponer que la producción do IL-6 

puede ser un factor más asociado a la sintesis de autoantlcuerpos. 

En el liquido sinovial de pacientes con artritis 

reumatoide activa se han encontrado grandes cantidades de IL-6 

(73). La producción de esta lnterleucina en las articulaciones 

ha sido asociada con un aumento en la síntesis de 

lrununoglobullnas, principalmente de aquellas que tienen 

especificidad para combinarse con los antígenos propios. Ha sido 
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interesante la observación de que en los liquidas sinoviales 

examinados no se ha encontrado IL-1. Este último hallazgo ha 

permitido proponer la existencia de un desorden más amplio en la 

producción de interleuclnas y en la modulación de la respuesta del 

sistema lruaunltarlo, lo cual seguramente tiene relación con la 

sintesis de autoantlcuerpos y con las manlfestaclones clinlcas de 

la enfermedad autoinmunitarla. 

Además de estas investigaciones sobre la producción de 

las interleuclnas, como los moduladores mejor conocidos de la 

lnmunocompetencla, se han realizado varios trabajos más para 

conocer si también la producción de los lnterferones se encuentra 

disminuida. En algunas personas enfermas con LES se ha demostrado 

que la producción del IFN-7 se encuentra aumentada. Sin embargo 

estos resultados no han coincidido completu.ente con los estudios 

realizados en varias cepas de animales con las mismas enfermedades 

autoinmuni tarlas. As1 por ejemplo, cuando los linfocitos de 

algunos ratones con lupus son estimulados .1n ~ con la Con A, 

se ha observado que las células producen cantidades de 1nterfer6n 

que son inferiores a las obtenidas con los llnfocltos de animales 

sanos que sirven de control. De todos modos, la observación de 

que las personas con lupus aumentan su producción de IFN-7 si ha 

podido ser correlacionada con otros experimentos !n iliQ. que han 

probado los efectos de la adnlnlstración de esa el toclna. Los 

ratones NZB/W que reciben un tratamiento con IF'N-7 o con agentes 

inductores de la slntesls de IFN-7 presentan una aceleración en el 

desarrollo de la enfermedad autolnmunltaria, En ellos las 
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manifestaciones de glomerulonefri tls aguda aparecen más 

tempranamente que en los ratones sin tratamiento y, además, se ha 

podido observar que la administración del IFN-r provoca un 

acortamiento de las tasas de sobrevida de los animales. No 

obstante, los resultados continúan siendo discutidos ya que en 

diferentes enfermedades autoinmunltarias se ha podido encontrar 

una dlsmlnucl6n en la producción de lnterferones (74) y un efecto 

benéfico después del tratamiento con estas substancias. 
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CAPITULO 7. INMWIOOEFICIEflCIAS E ltlFECCI~ 

1) DEFICIENCIAS llO. 51511» Cl»l'LDUITO 

Las deflclenclas primarias o congénitas del slste11a 

complemento son eventos relativamente poco frecuentes. Los pocos 

nlftos que han sido estudiados porque tienen estas enferaedades 

presentan (a) infecciones recurrentes, (b) lesiones renales 

causadas por reacciones de hipersensibilidad Upo III o sea por el 

depósito glomerular de complejos antlgeno-antlcuerpo y (el 

producción de autoanttcuerpos con manifestaciones cllnlcas 

similares a las del LES. Hasta ahora no están claras las causas 

por las cuales las lnmunodeflclencias del sistema complemento se 

encuentran asociadas con una elevada lncldencla de reacciones y 

enfermedades autolnmunltarlas (75). 

La deflclencla congénita de C2 es la más coaún. Una 

buena parte de estos nlftos presentan un cuadro clinlco y 

resultados de laboratorio compatibles con el LES (76). Sin 

embargo, las manifestaciones clinlcas observadas en homocigotos 

con una deficiencia congénita de C2 son diferentes a las 

encontradas en los enfer•os con el LES clásico. Por esta razón 

se ha introducido el término de LUPUS ERITEMATOSO MANEO ATIPICO 

(LECA), el cual se caracteriza por (a) una elevada incidencia de 
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lesiones discoides en la piel, (b) muy escasos dep6sl tos de 

lnmunoglobullnas y complemento en las lesiones de piel, (c) 

ausencia de da~o renal por glomerulonefritls y (d) muy bajos 

niveles séricos de autoantlcuerpos antinucleares y antl-DNA. La 

falta de autoanticuerpos antlnuclares también ha sido observada en 

niftos que tienen deficiencias de los primeros subcomponentes del 

sistema complemento (Clq, Clr y Cls) y que presentan 

manifestaciones cl1n1cas de lupus eritematoso. Sin embargo, la 

autolrununldad de estas deficiencias congénitas de Cl sl se 

complica frecuentemente con glomerulonefritis. En los nifios con 

deficiencias congénitas de C4. también predominan las lesiones de 

piel similares a las del lupus eritematoso y las infecciones 

recurrentes, con una baja incidencia de autoanticuerpos 

antlnucleares y glomerulonefri tls por complejos. 

Aunque la relación existente entre las deficiencias del 

sistema complemento y las infecciones recurrentes es un fenómeno 

relativamente fácll de comprender (77). no sucede lo alsmo cuando 

se ha tratado de explicar porqué estos nll\os tienen una incidencia 

tan elevada de LES o de cuadros c11nicos siallares al lupus. 

Diferentes autores (78, 79) han propuestos varias teorias al 

respecto. 

Las primeras teorias seftalan que los niftos con 

deficiencias congénitas del sistema complemento tienen una elevada 

lncidencla de infecciones virales prolongadas, las cuales pueden 

evolucionar con la formación de grandes cantidades de complejos 

antigeno-antlcuerpo circulantes que, al deposl tarse en los 



capilares de la piel y los rlf'i.ones, pueden provocar la aparición 

de las principales manifestaciones de los cuadros clinicos 

similares al lupus eritematoso (78). 

Otro punto de vista se apoya en el conocimiento de que la 

formación de complejos antlgeno-antlcuerpo es un evento normal que 

utiliza el sistema iruaunl tario tanto para eliminar antigenos como 

para modular la actividad de células que tienen 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 bien, en ausencia de 

algunos componentes del sistema se puede reducir la unión de los 

subcomponentea del sistema complemento al coapleJo 

antlgeno-antlcuerpo. Esta si tuaclón disminuye las posibilidades 

de que los coaplejos se unan al receptor (CRI) de los glóbulos 

rojos y por consiguiente aumenta la concentración de co•pleJos 

solubles en la sangre. Por otra parte, la dlsminuc16n en la 

sintesls de algunos componentes del sistema complemento se 

acompaf'i.a de una disminución en la expresión 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 iniciar reacciones de hipersensibilidad de tipo III que 

provocan lesiones en los te'Jldos 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 órganos generalmente causan una 
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liberación de autoantlgenos que puede estimular la respuesta de 

autoantlcuerpos, la cual ha sido observada frecuentemente en las 

personas con deflclenclas del sistema complemento. 

Otras teorlas han intentado explicar el mismo fenómeno 

según un fondo genético que estarla dado por la existencia de 

genes para diferentes componentes del sistema en la reglón 

conocida como el principal complejo de hlstocompatlbllldad (MHC). 

En esta reglón del cromosoma se localiza la información genética 

para la sintesls de las moléculas de histocompatlbllldad que 

participan en el reconocimiento y la estlmulac16n de la respuesta 

humoral de los llnfocltos (moléculas Clase Il) y también en los 

eventos cltolltlcos que dependen de los LTC (moléculas Clase 1). 

Algunos autores han propuesto que la presencia de ciertos genes DR 

se asocia con la falta de expresión de alelos, nulos, para C2 y C4 

y que esta relación parece ser un factor importante en la 

patogenia del LES y de otros cuadro autoirua.unltarlos slmllares. 

2) llEFICIEHCIAS EN LA SINTESIS DE ANTICUEff'llS 

Aunque parezca paradójico, se ha observado que la 

incapacidad de un individuo para sintetizar ciertas clases de 

anticuerpos contra antlgenos extrafios está asociada con un aumento 

en la producción de autoantlcuerpos contra antlgenos propios. A 

pesar de que existen varias publicaciones que refieren la 

aparición de diversas enfermedades autolnmuni tartas en el curso de 

inmunodeficiencias 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 relaciona la autoinmunidad con las 

deficiencias inmunológicas que reducen la producción de Ig A, 

particularmente las Ig A de secreción (81). 

Las inmunodeficiencias selectivas o combinadas de Ig A 

son los transtornos lruaunológlcos más frecuentes. Se ha 

informado que aproximadamente uno de cada 400 a 700 donantes samas 

de sangre tienen una deficiencia selectiva de Ig A. Es decir, 

una parte de estos defectos son aslntomátlcos o cursan con largos 

periodos durante los cuales no presentan complicaciones que 

ameriten su atención médica (82). 

Las deficiencias en la produccl6n de Ig A parecen estar 

relacionadas con defectos en la dlferenclac16n final de los 

llnfocltos B (83). Aunque aproximadamente un JOY. de las 

personas con deficiencias selectivas en la producción de Ig A 

tienen autoantlcuerpos contra los determinantes de esta clase de 

lnmunoglobul!nas (84), no parece probable que la lnmunodeflclencla 

sea una consecuencia de la autoln.munldad. Miis bien, se ha 

observado que los enfermos con deficiencias en la producción de Ig 

A presentan una larga serle de complicaciones autoinmunltarlas, 

tales como tlrolditis, LES, ai;,tritls reumatolde, dermatomlosltls, 

enfermedad celiaca, anemia hemolltlca, slndroae de SjOgren Y 

varias más (80). No se tiene una explicación clara para los 

mecanlsaos por los cuales la falta de Ig A podria facilitar el 

desarrollo de una enferaedad autolnmunltarla. Sin embargo, es 
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probable que estas inmunodeficiencias se acompafí.en de una mayor 

penetración de anti.genes al organismo con las consiguientes 

reacciones inflamatorias y desequilibrios en la red de idiotlpos. 

Otro aspecto interesante de estos pacientes es que también 

presentan una mayor incidencia de neoplasias malignas, 

particularmente enfermedades linfoprollferatlvas como llnfomas y 

mlelomas (85). 

3) Em'EJECIMIEMO Y AUTDIHMU!UDMJ 

Las personas y animales de laboratorio que llegan a una 

edad avanzada presentan otra interesante paradoja inmunológica. 

Por una parte disminuyen su producción de anticuerpos contra los 

ant1genos extraftos y por la otra aumentan la slntesis de 

autoanticuerpos contra los antlgenos propios. Como una 

consecuencia, los cambios inmunológicos del envejecimiento 

lmpUcan una mayor susceptlbllldad a clertas lnfecclones y una 

mayor incidencia de enfermedades autolnmunltarias. Esta 

s1tuacl6n ha sido interpretada como sugestiva de que el 

envejecimiento provoca alteraciones en los mecanismos encargados 

de establecer y conservar la tolerancia lrununol6glca contra lo 

proplo. En este momento es conveniente recordar que algunos 

lnaun6logos han propuesto que la aparición natural de 

autoantlcuerpos es un mecanismo defensivo capaz de inhibir la 

aparlcl6n de enfermedades autolnmunltarlas (43). 

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

concentración de autoantlcuerpos en el suero. Asi por ejemplo, 
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DE LA BIBLIOTECA 

el factor reumatolde (lg M antl-Ig G) puede estar presente en el 

20.-42Y. de las personas con una edad avanzada, mientras solamente 

se puede demostrar en el 2:'. de los lndlvlduos jóvenes (86). Un 

aumento slmllar ha sido observado al estudiar los autoantlcuerpos 

antl-DNA, antl-tlroglobullna y varios m&s. El significado 

biol6glco de estos hallazgos ha sido sumamente discutido (87, 88). 

Algunos consideran que el aumento de los autoantlcuerpos es una 

sefíal de deterioro lnmunol6glco o una consecuencia de la 

lnmunodeflclencla secundarla del envejeclmlento. Otros, en 

cambio, opinan en favor de que los limites de la normalidad son 

diferentes en las distintas etapas de la vida y de que, por 

consiguiente, la presencia de autoanticuerpos representa un evento 

flslol6glco que es necesario y benéfico para una persona 

envejecida (89). En los capi tu los anteriores ya se habla 

mencionado que este punto de vista ha sido apoyado por diferentes 

autores (11, 23, 24, 36). 

A pesar de todo lo anterior, el problema de la 

autoinmunidad de los ancianos ha sido extensamente estudiado para 

tratar de aclarar cuáles son los mecanismos, fls1ol6glcos o no, 

que elevan la concentracl6n de los autoantlcuerpos y aumentan la 

lncldencia de enfermedades autoinmunltarlas en las personas que 

tienen una edad avanzada. Algunos de los resultados obtenidos 

han sido considerados sumament:' interesantes. Asi por ejemplo, 

algunos investigadores han observado que la vejez por sl alsma no 

causa un aumento de los autoantlcuerpos ya que existen numerosos 

ancianos sanos, mayores de 90 af\os, que no los producen (90). 

Según este punto de vista, solamente cuando la edad avanzada se 
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acompaf\a de enfermedades cr6nlcas, aunque sean asintomáticas, 

entonces si este factor agregado estimula la slntesis policlonal 

de autoanticuerpos y puede propiciar la aparición de enfermedades 

autolruaunltarias. La mayor incidencia de anticuerpos 

antltlroglobullna serla una consecuencia de tlroldltls focales 

asintomáticas que solo van a ser demostradas después de la muerte 

del lndlvlduo (91). Otro punto punto de vista similar atribuye 

el aumento de los autoanticuerpos en los ancianos a diversos 

factores ambientales como ciertas infecciones virales. En favor 

de este último argumento se encuentran los resultados que revelan 

cambios significativos en los titules de autoantlcuerpos de una 

misma persona cuando las determinanciones se practican con 

intervalos de 10 meses aproximadamente. En algunos casos los 

ti tulos de anticuerpos antlnucleares pueden elevarse y en otros 

sucede lo contrario. Los aumentos transitorios de 

autoanticuerpos han sido considerados como parte de reacciones 

inmunitarias defensivas que se desarrollan en el curso de diversas 

infecciones, algunas de ellas lnaparentes cllnlcamente. 

Otros trabajos han encontrado que la edad avanzada si 

está caracterizada por alteraciones inmunológicas sugestivas de 

que los linfocitos T tienen un deterioro funcional y no pueden 

producir las cantidades adecuadas de lL-2 (92). En los ancianos 

también ha sido observada una disminución de la concentración del 

zinc en la sangre y este hallazgo ha sido relacionado con la 

aparente incompetencia de algunas subpoblaciones de linfocitos que 

no pueden llevar a cabo las mismas respuestas que tienen los 
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llnfoci tos de las personas Jóvenes. De todos modos, nuevemente 

. se debe insistir en la necesidad de comprender que la "normalidad" 

inmunológica puede ser un estado distinto para los recién nacidos, 

los Jóvenes o los ancianos. En algunos casos de enfermedades 

autoinmunltarias experimentales se ha observado que la eintesis de 

autoantlcuerpos se puede controlar disminuyendo la ingesta de 

zinc. De modo que, es conveniente considerar la posibilidad de 

que la disminución del zinc en el suero o la producción de 

autoantlcuerpos, puedan representar adecuaciones fisiológicas 

caracteristicas de la edad avanzada y no cambios patológicos de un 

sistema inmunitario deficiente o comprometido, 

No obstante, también es conveniente reconocer que el 

envejecimiento implica ciertos riesgos inmunológicos como una 

consecuencia de varias alteraciones bioqulmicas que son inherentes 

a una edad avanzada. Una de ellas es el aumento en la 

concentración de radicales libres en los organismos envejecidos. 

Se ha propuesto que este aumento influye sobre la actividad de la 

adenil clclasa y provoca cambios en la concentración de los 

nucleótldos cicllcos intracitoplasmátlcos. De esta manera se ha 

tratado de explicar porqué los llnfocltos de las personas Jóvenes 

tienen respuestas !n. ~ e .!n Yll.r:Q. diferentes a las de los 

linfocitos de los ancianos. Otro punto de vista similar 

destaca la importancia de los &ambles en la f"luldez 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 tónicos y tiene como consecuencia 
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una serle de al teraclones en la concentración de los iones 

intracelulares. Algunos autores consideran que por esta razón 

se eleva la producción de autoantlcuerpos. Es probable que la 

vejez se acampan.e de una alteración en la modulación inmunológica 

comparable, en cierto sentido, a las otras alteraciones que 

también pueden causar las infecciones, un defecto genético, el 

cáncer, el embarazo. etc. En cualquier caso, conviene destacar 

que, independientemente de la causa, los desórdenes de la 

lrununomodulac16n proplclan la aparlcl6n de fenómenos y 

enfermedades autoinmunitarias. 

4) CAtlCER Y AUTO! Nl!l.tl DD!lll 

Lo mismo que las personas con una edad avanzada, los 

individuos cancerosos tienen una incidencia de autoantlcuerpos 

superior a la de los grupos control de personas jóvenes y sanas 

(93). Asl mismo, en los individuos con cáncer son frecuentes 

las manifestaciones de enfermedades reumáticas y de otras 

condiciones autoinmunitarias. También se puede decir que los 

pacientes con algunas enfermedades autoinmunl tarias tienen una 

mayor lncldencla de neoplasias que el resto de la poblacl6n (94). 

Diferentes estudios epidemiológicos han demostrado que el riesgo 

es independiente del tratamiento lnmunosupresor que pueda ser 

administrado a los pacientes con artritis reumatolde, el slndrome 

de SjOgren y otras enfermedades autoinmunltarias. Las 

diferentes hipótesis que han sido propuestas para explicar estas 

asoclaclones (95) no permiten hasta ahora deflnlr sl exlsten 
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causas o mecanismos inmunológicos compartidos en los dos casos. 

5) lliFECCll»ES Y AVTOINIUUDl\ll 

Como los linfocitos autorreactivos y los autoanticuerpos 

se encuentran presentes tanto en las personas enfermas como en las 

normales, algunos autores se han preguntado qu6 es entonces lo que 

determina las diferencias entre las personas sanas 

tienen enfermedadea autoiIUD.unltarias. Es decir, 

y las que 

hasta qué 

Umlte es fisiológico el autorreconocimiento y cómo y porqué este 

fenómeno inmunológico se puede convertir en la causa de una 

enfermedad ?. Algunos han considerado sorprendente que existan 

pacientes con mielomas que son capaces de producir grandes 

cantidades de autoanticuerpos monoclonales anti-DNA sin llegar a 

presentar ningún sintoma de enfermedad autolnmuni tarla. Shoenfeld 

e Isenberg (96) consideran conveniente tener presente la 

posibilidad de que puedan existir algunos mecanismos DISPARADORES 

que representarlan la seftal necesaria para que la autoinaunldad 

dejara de ser un fenómeno flslol6glco y se convlrtlera en un 

mecanismo de dafto tisular capaz de provocar la aparición de 

enfermedades. 

Existe una gran cantidad de experimentos y observaciones 

cllnicas que demuestran una clara asociación entre varias 

infecciones y las enfermedade8 autolnmunltarias. Conviene tener 

presente que los capitulas anteriores sobre las ln.munodeflclencias 

y su asociación con ciertas enfermedades autoinmunltarlas tienen 

todos ellos como denominador común el aumento en la 
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susceptibilidad a las infecciones, Por todas estas razones, 

algunos iruaun6logos opinan que, mediante varios mecanismos que 

todavía se mantienen en el terreno de las hipótesis, las 

infecciones causadas por ciertos microorganismos pueden ser 

consideradas como la seftal que DISPARA el comienzo 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 deriva de la existencia comprobada 

de numerosos cruces antlgénicos entre los microorganismos y las 

personas hospederas de los mismos (97). En el Capitulo IV ya se 

mencionaron brevemente algunas de las opiniones en favor de que 

esta situación propicia la aparición de la autolrununldad. Ahora 

podemos seftalar que las lesiones cardiacas de la fiebre reumática 

aparecen a continuación de infecciones por estreptococos (98) y 

que los autoanticuerpos contra el cltoesqueleto de las células 

aumentan su concentración después de las infecciones por el virus 

del sarampión y por el virus Upo I del herpes, a causa de una 

fosfoproteina viral que resulta lrununogénica en el curso de estas 

dos infecciones (99). Los fosfollpidos de la pared celular de 

algunas mycobacterias estimulan la producción de autoanticuerpos 

antl-DNA (100). Existen francas similitudes antlgénlcas entre 

los determinantes de varias bacterias gram-negatlvas como 

Klebslella pneumoniae, Proteus vulgarls, Escherlchia coll. etc. y 

la subunldad a; del receptor para la acetllcollna. las mismas 

simill tudes han sido demostradas entre Yerslnia enterocoll tlca y 
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la gUndula tlroldes, entre retrovlrus tipo I y las células de 

varias glándulas de secreción interna, entre algunas estructuras 

de Mycobacterlum tuberculosis y los determinantes antlgénlcos de 

la mloslna, la actlna, la colágena, la tlroglobullna y var las 

moléculas más que están presentes en los humanos ClOl J. Otras 

similitudes antlgénlcas incluyen aquellas que han sido demostradas 

entre el cltomegalovlrus humano IEZ y el antlgeno de 

hlstocompatlbllldad DR de los llnfocltos humanos, entre el 

pollovlrus VP2 y el receptor para la acetllcollna, entre el virus 

del papiloma E2 y el receptor para la insulina, entre el 

adenovlrus 12ElB y la A-glladlna, entre la gllcoprotelna P24 del 

virus de la lnmunodeficlencla humana y la reglón constante de las 

lg G humanas, entre el virus del sarampión y la cortlcotroplna, 

entre el virus del sarampión y una protelna aislada de la miellna, 

etc. 

La lista de las similitudes antiglmicas que han sldo 

encontradas entre microorganisaos y humanos resulta sumamente 

larga. Algunas de ellas han sido objeto de numerosos estudios 

porque parecen explicar la patogenia de algunas enfermedades, 

Otras no pasan de ser. hasta ahora, simples curiosidades 

lnmunológlcas. 

Conocidas las slmilit~des antlgénicas, se ha propuesto 

que en una gran cantidad de infecciones (por ejemplo, por herpes 

zooster, sarampión, paperas, vacclnia y otros) la encefalopatia 

que puede aparecer como una compllcac16n es el resultado de un 

mecanismo que ha sido llamado "hlt-and-run". En estos casos se 
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ha propuesto que, aunque el irunun6geno viral desaparece después de 

la infección, continúa presente la respuesta inmunitaria contra 

sus determinantes hasta que logra lesionar aquellos tejidos del 

hospedero que los comparten. Este último evento contribuye para 

que se liberen más autoantigenos compartidos y entonces aumente la 

tasa de producción de los autoantlcuerpos (IOZJ. Un mecanismo de 

"hlt-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 slndrome 

de Guillain Barre. En todos estos casos, el origen del ataque 

inmunológico sobre los tejidos propios radica en las similitudes 

antlgénlcas entre microorganismos y humanos. 

Además de los cruces antlgénlcos descrl tos entre 

diferentes virus y personas susceptibles; a enfermedades 

autoinmunes, también se ha propuesto que los productos de algunas 

bacterias gram negativas pueden provocar una activación pollclonal 

de los linfocitos B autorreactlvos. Esta segunda teoria ha 

tratado de explicar la aparición de autoantlcuerpos en el curso de 

varias infecciones bacterianas graves (103). No obstante, 

conviene tener presente que los microorganismos pueden actuar 

sobre el sistema inmunitario provocando tanto la estlmulación, 

como la supresión y aún la lisis de diferentes subpoblaclones de 

linfocitos T. 

Esta última observación ha servido para proponer una 

tercera teoria. Según ésta, los cruces antlgénicos solamente 

explican la aparición de fenómenos autolrununltarios transl torios, 
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mientras que las enfermedades autolruaunltarlas se observan después 

de aquellas infecciones que provocan una alteración de los 

antígenos propios en el curso del fenómeno inflamatorio secundarlo 

a la Infección. La alteración de los antlgenos propios también 

puede estar causada por la incorporación de genes virales en los 

cromosomas humanos y la consiguiente expresión de material 

antlgénlco viral formando parte de las proteinas de membrana de 

algunas células de los enfermos. Sin embargo, en el caso de que 

estos antígenos virales estimulen la respuesta del sistema 

inmunitario y conduzcan a la destrucción de tejidos propios, esta 

última posibilidad no podria ser considerada como una verdadera 

autoirununidad en el estricto sentido que se le ha venido aplicando 

al término. 

Una cuarta teorla, relacionada también con la 

participación de las infecciones en la patogenia de las 

enfermedades autolnmunltarlas, propone que algunos 11lcroorganlsmos 

pueden alterar la expresión de las moléculas lil..A Clase II en los 

tejidos del hospedero. Este mecanismo de autolnmunldad también 

ha sido revisado en un capitulo anterior (SI, 52). En varias 

enfermedades autolnmunltarias se ha demostrado un exceso en la 

expresión de moléculas ID..A-DR, -DP y -OQ sobre la membrana de 

células que normalmente no las tienen y que se encuentran en los 

si tlos donde aparecen las 'lesiones de var las enfermedades 

autolnmunl tar las. En estos casos, se ha propuesto que 

probablemente un agente infeccioso estimula la producción de 

IFN-r, el cual a su vez estimula la expresión de las moléculas lll..A 
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Clase II en las células veclnas al sltlo de la infeccl6n. 

Diferentes autores han Intentado el tratamiento de algunas 

enfermedades autolnmunltarlas experimentales con anticuerpos 

dirigidos contra los productos del gene 1-A que codifica para las 

moléculas de histocompatlbllidad Clase 11 en los ratones (74) y 

han obtenido resultados satisfactorios. 

Como un complemento a todo lo anterior se pueden 

mencionar, además, los trabajos publlcados recientemente por 

Oldstone. En cierto sentido, sus resulta~os representan la otra 

cara de la moneda, ya que demuestran como un virus llnfotróplco 

que infecta ratones no-obesos (NOD) impide la aparición de la 

diabetes que regularmente se presenta en estos animales a los seis 

meses de edad (1041. Por consiguiente, parece que los virus no 

solo tienen una partlclpaclón importante en la etlologla de la 

autolnmunldad sino que, además, representan un potencial 

terapéutico que podrla llegar a ser sumamente útil para controlar 

el desarrollo de algunas enfermedades autoinmunltarlas. 

Después de todo lo que se ha mencionado, se puede 

concluir que las Infecciones, virales o bacterianas, han sido 

propuestas como los factores que disparan una gran cantidad de 

mecanismos inmunológicos que, potencialmente, pueden ser 

considerados como los responsables de una gran cantidad de 

enfermedades autoinmuni tarlas. Esto impllca que, posiblemente, 

el control futuro de la autolnmunldad puede tener un aspecto 

profiláctico mucho más ampllo del que actualmente se ha 

considerado. 
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CAP!ruui 8 OTROS IBANSTORNOS DE LA MODULACION INMUNOLOGICA 

1) llllflttlltlALES 

Numerosos trabajos experimentales realizados en personas 

y animales de laboratorio han perml tldo demostrar varias 

interrelaciones entre los sistema gonadal e lnmunol6glco (105). 

Una de ellas consiste en que, tanto !n vivo como 1n vi tro, la 

respuesta de algunas subpoblaclones de linfocitos puede ser 

modificada por las hormonas sexuales masculinas y femeninas (106). 

Se ha observado que 1 de acuerdo a la concentrac16n de esteroldes 

utilizada, los 11nfoci tos 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 anterior se encuentra apoyado por el hallazgo 

de receptores para los esteroldes gonadales sobre la membrana de 

algunas subpoblaclones de linfocitos T (107). Todo parece 

indicar que los linfocitos TH tienen receptores para las hormonas 

sexuales femeninas. Esto explicarla la actividad facllltadora 

de los estrógenos cuando tienen las concentraciones séricas 

fisiológicas. Sin embargo, otros investigadores han observado 

que las relaciones inmuno-gonadales pueden seguir una dirección 

inversa a la anterior. Esta aflrmac16n se basa en el 
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descubrimiento de que los linfocitos tamblen pueden producir 

varias hormonas que, en una forma similar a las hipofisarias, 

pueden influir sobre algw1as actividades de las glándulas 

sexuales. No obstante, los experimentos realizados 1n vitre no 

permiten todavla asignar un significado biológico concreto a esta 

llltlma actividad hormonal de las células linfoides. 

Los sistema inmunológico y ganada! tamblen han quedado 

relacionados entre si por los resultados de experimentos que 

muestran como los cambios hormonales, fisiológicos o patol6glcos, 

de cualquier persona pueden influir sobre la competencia 

inmunol6glca y pueden propiciar la aparlc16n de enfermedades para 

las cuales existe una predlsposlc16n genética o ambiental ( 108). 

Entre estas llltlmas se encuentran las enfermedades autolrununes, 

las cuales tienen una mayor incidencia en las mujeres que en los 

varones (105). Este hecho ha sido considerado sugestivo de que 

las hormonas gonadales pueden facillar la aparición de este 

transtorno lrununol6gico. Tomando en cuenta esta posibilidad y 

pensando también que la autolnmunldad representa un desequllibrio 

en la modulación de la tolerancia hacia los antlgenos propios, 

algunos han utilizado las propiedades irununomoduladoras de las 

hormonas gonadales para intentar el tratamiento de varias 

enfermedades autolnmunltarias. 

2) ElllARAZO 

El embarazo provoca un aumento fislol6gico en la 

producc16n de varios esteroldes sexuales, los cuales, como se 
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acaba de mencionar en los párrafos anteriores, pueden modificar 

algunas actividades Inmunológicas y facilitar la aparición de 

fenómenos y/o enfermedades autoinmunitarias en personas que tienen 

una predisposición genética (109). Asi por ejemplo, durante la 

gestación aumenta sianiflcatlvuente la concentración de los 

estr6genos en la sangre y en los tejidos. Este hecho ha sido 

relacionado con una elevación en la slnteeis de anticuerpos y con 

la presencia de una mayor cantidad de complejos inmunes 

circulantes, Otras hormonas, como la HGC (gonadotrofina 

cori6nica) también aumentan su concentración en la sangre durante 

el embarazo, pero en este caso, sin embargo, la HGC tlene un 

efecto contrario porque más bien disminuye la producción de 

anticuerpos (110). En las personas que tienen LES se ha 

encontrado ·que la concentración de la HGC en la sangre está 

disminuida. 

Durante el embarazo, el incremento en la producción de 

estr6genos influye sobre la sintesls de la hor•ona pralactina. 

Aunque no se han encontrado niveles séricos diferentes entre los 

pacientes con artritis reumatoide y sus controles sanos donadores 

de sangre, de todos modos se ha propuesto que los enferaos tienen 

disminuida la actividad biológica de esta última horaona. Las 

probables relaciones entre la prolactlna y las enfeniedades 

autoiruaunitarlas parecen estar\confirmadas por otros estudios que 

demuestran un aumento significativo en la concentración sanguinea 

de la prolactlna en pacientes varones con LES. Probablemente, 

la prolactlna influye para que disminuya la sintesia de andrógenos 
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en los varones con lupus, bien sea porque disminuye la producción 

de hormonas gonadotroflcas hlpoflsarlas o bien porque bloquea las 

actividades de las mismas a nivel de las gónadas. 

Los resultados de otros trabajos han permitido proponer 

que el embarazo generalmente se acompafia de una atenuación de las 

manifestaciones clinlcas de las enfermedades autolnmunltarias y 

que este fenómeno se debe a la producción de grandes cantidades de 

alfa fetoprotelna ( 111). las enfermedades autoinmunltarias no 

están asociadas a esterilidad o lnfertllldad. El embarazo puede 

compllcar la evolución de un lupus según el dalia que exista en el 

corazón y los rlftones ( 112}. Algunos han Informado cifras al tas 

de mortalldad materna en el curso de los embarazos de mujeres con 

lupus. Sin embargo, parece probable que si las pacientes 

conciben durante un periodo de remisión de la enfermedad 

autolnmunltarla, entonces no se presentan exacerbaciones y el 

embarazo termina con exl to. 

Algunos nifios recién nacidos pueden presentar 

manifestaciones clinlcas transitorias de mlastenia gravls, púrpura 

tro11bocl topénlca y otras enfermedades autolnmunltarlas de la madre 

a causa del paso transplacentario de los autoanttcuerpos. En una 

aujer sana, el embarazao normal puede estar asociado a la 

producclón de autoantlcuerpos como el factor reU11atoide o los 

anticuerpos antlnucleares (113). 
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3) ~ALllDADES Dl LA ()UCIJSIUCIOIN 

Todas las lnmunoglobullnas son gllcoprote1nas que tienen 

varios grupos de ollgosacárldos unidos a la porc16n Fe de la 

molécula. La falta de estos carboh1dratos provoca que los 

anticuerpos pierdan tengan dlsmlnuldas algunas de sus 

actividades blol6glcas, como por ejemplo su unión a los receptores 

para el Fe que se encuentran sobre la membrana de los macrófagos o 

de las células i:: y N!(. En cambio, otras funciones de los 

anticuerpos se pueden conservar a pesar de la pérdida de los 

ol1gosacá.rldoa 1 como por ejemplo la propiedad de ligar el Clq o la 

capacidad de unirse a la Protelna A. Los estudios que han sido 

realizados hasta ahora Gobre el perfil de la gllcosllaclón de los 

anticuerpos han demostrado que las lg G de los pacientes con 

artritis reumatolde son las que presentan los cambios mé.s 

evidentes y contrastantes respecto a las Ig G de los controles 

sanos. En lineas generales, las lg G de los pacientes con 

artritis reumatoide tienen aumentadas sus cantidades de 

ollgosacáridos llgados a la porción Fe. Otros autores han 

informado que la falta de galactosa en la porción terminal del Fe 

de las lg G podria contribuir a expresar la antlgenicidad, 

generalmente oculta, de esta parte terminal de la molécula. Los 

antlgenos expuestos del Fe que ha perdido sus ollgosacá.ridos 

parecen tener determinantes antiglmicos compartidos con 
\ 

Mycobacterlum tuberculosis. Esto ha sido demostrado en pacientes 

con artritis reumatoide y en personas de edad avanzada y ha sido 

un hipótesis razonable para explicar los mecanismos de daf\o 

articular ( 100 J. 
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4) FARMAWS 

Algunos medicamentos pueden inducir la aparición de 

fenómenos y enfermedades autolnmunltarlas, cuando se administran a 

personas que tienen una predisposición genética (114). No 

obstante, por lo general existen varias diferencias entre el LES 

idlopltlco y el lupus Inducido por rarmacos. Entre los 

medicamentos más conocidos como factores inductores del lupus se 

encuentran las sulfas, la hldralazlna 015), la isonlacida (116) y 

la procalnamlda. Este l.iltlmo medicamento es de uso común en 

personas mayores de edad que tienen enfermedades cardiacas y, por 

esta razón, es la causa más frecuente del lupus inducido por 

fármacos en los adultos. Es natural que, en estos casos, no se 

observo la predominancia de la enfermedad en el sexo femenino que 

se menciona regularmente en el caso del lupus idlopátlco, 

Los anticuerpos antlnucleares se pueden encontrar en el 

50-SOX de los pacientes a los cuales se les administra 

procalnamlda. Sin embargo, solamente 10-lSX de estos pacientes 

manifiestan slntomas de una enfermedad autoinmunitarla. La 

hldralazlna provoca la aparición de autoantlcuerpos antlnucleares 

en el 25X de los pacientes que no tienen slntomas de lupus y en el 

100~ de los que si los manifiestan. En la mayoría de los 

pacientes, los sintomas desaparecen pocos dias o semanas después 

de dejar de administrar el fármaco. De los varios mecanismos 

que han sido propuestos para explicar la lnducclón de la 

autolnmunidad por fármacos, destaca la posibilidad de que el 
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medicamento o sus metabolltos compartan antigenos con el núcleo de 

las células o que se l!gen a las hlstonas o al DNA. Otros 

autores han propuesto que algunos medicamentos también pueden 

provocar una alteración de la competencia inmunológica del 

lndlvlduo e inhibir algunos mecanismos que normalmente modulan la 

respuesta del sistema lnmunltarlo, 
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CAPITULO. 9. COMENTARIOS Y CONCLUSIONES 

Las causas de las enfermedades autolnmunltarlas no se 

conocen completa.mente hasta ahora, 

hipótesis que tratan de e><pllcar 

aunque existen diferentes 

su incldencla. Por 

consJgulente, la aparic16n de las enfermedades autolnmunltartas 

general.mente ttene que ser estudiada en relación a los factores 

que facultan su e><presión. En este trabajo se ha revisado y 

comentado la lmportancla de los factores que tienen la 

partlclpac16n más importante en la aparlc16n de las enfermedades 

autolrununl tar las. 

Al flnal de la presente actuallzac16n se puede conclulr que, 

en los lllttmos af\os, ha ocurrido un avance slgnificatlvo en el 

conocimiento del slgnlflcado que tienen los antigenos externos 

como inductores de la respuesta autolnmunltarla. De la misma 

manera, las rnodlflcac1ones introducidas a la teoria de la red de 

1diotlpos y antUdiot1pos de Jerne, el reconocimiento del fenómeno 

de la apoplosis (muerte celular programada) y los experimentos que 

revelan algunos de los mecanismos por los cuales el Umo elimina 

las células con receptores autorreactlvos, son todos ellos 

sugestivos de que la pérdida de la tolerancia irununol6glca y la 

aparición de la autolnmunldad pueden estar causadas por diferentes 

mecanismos que, a su vez, pueden ser estimulados por di versos 

factores. 
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CAPITULO 10. RESUMEN. 

En el presente trabajo ·monogrUico de actuallzaci6n, primero 

se revfsa la literatura publicada en los últimos a.nos respecto a 

los mecanismos por los cuales normalmente se establece la 

tolerancia hacia los antlgenos propios. En seguida se procede a 

separar, en diferentes capl tulos 1 las opiniones publlcadas 

respecto a la partlclpac16n de algunos factores que parecen 

influir en la pérdida de la tolerancia y la aparición de la 

autolnmunldad. De acuerdo al conoclmlento que se tlene 

actualmente, no se puede descartar la importancia de ninguno de 

estos factores. De modo que, probablemente, la racllltac16n de 

la aparlc16n de las enfermedades autolnmunltarlas resulte un 

proceso multifactorial. El mayor o menor significado biológico 

de cada uno de esos factores debe depender de var las 

clrcuntanclas, entre las cuales las más importantes pueden ser la 

carga genética del 1nd1v1duo, su exposición a diferentes estimulas 

externos como las lnfecclones y la senslbUldad del sistema 

lnmunltarlo a los mediadores ~e modulan su respuesta. 
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