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INTRODUCCION

En el presente se tratara de enfermedades causadas por una reaccion del
sistema inmunolégico contra los antigenos propios y senalar los factores que

existen para el desarrollo de las enfermedades autoinmunes.

Hoy se sabe que los elementos clave para el desarrollo de la autoinmumidad
son el reconocimiento de los antigenos propios por linfocitos autorreactivos,
la activacién de éstos y la lesion de los tejidos causada por las células
efectoras y sus productos. El aspecto fundamental de la autoinmunidad, y es
probable que constituya la base para poder conocer la patogenia de estas
enfermedades, es el mecanismo por el que fracasa la autotolerancia y se

activan los linfocitos autorreactivos.

La autoinmunidad es una causa importante de enfermedad en el ser
humano. Los conocimientos sobre la autoinmunidad han aumentado mucho,
sobre todo gracias al desarrollo de varios modelos de estas enfermedades y

a la identificacion de genes que pueden predisponer a su aparicion.

Sin embargo la etiologia de la mayoria de las enfermedades autoinmunitarias
sigue siendo oscura y el conocimiento de estos trastornos sigue

constituyendo un desafio para la inmunologia.



1. INMUNIDAD

La inmunidad es la reaccién frente a sustancias extranas, incluidos los
microorganismos y macromoléculas tales como proteinas y polisacaridos,
con independencia de las consecuencias fisioldgicas o patolégicas de dicha

reaccion. (")

Las células y las moléculas responsables de la inmunidad forman el sistema
inmunitario y la respuesta colectiva y, coordinada frente a sustancias
extrafias que se denomina respuesta inmunitaria. La funcién fisioldgica del
sistema inmunitario es la defensa contra patégenos infecciosos. Sin
embargo, las sustancias extrafias no infecciosas también pueden
desencadenar respuestas inmunitarias. Los mecanismos responsables de
esta proteccion son de dos clases la inmunidad innata y la inmunidad
adquirida. "2

Generalmente, los dos tipos de inmunidad actian de manera coordinada y
suelen depender una de la otra para generar sus efectos maximos. Las
acciones de un sistema con frecuencia influyen sobre el otro, y ciertos tipos
celulares individuales o proteinas humorales especificas son fundamentales

para el desempefio de ambos sistemas. ©

1.1 Inmunidad innata

La inmunidad innata (también denominada inmunidad natural o nativa) se
refiere a los mecanismos de resistencia congénitas que se activan y operan
desde la primera vez que el cuerpo se enfrenta a un patégeno; no requiere
de un encuentro o exposicion previa de tal agente, ni tampoco se modifica
significativamente con exposiciones repetidas al patégeno durante toda la



vida de un individuo. Esta es la primera linea de defensa, porque siempre

esté lista para evitar y erradicar infecciones. @2

Los principales componentes de la inmunidad innata son las barreras
epiteliales que bloquean la entrada de microbios ambientales, las células
fagociticas (principalmente neutréfilos y macréfagos), las células citoliticas
(natural killer (NK)) y varias proteinas plasmaticas, incluyendo las proteinas
del sistema del complemento.

Células responsables de

la inmunidad innata

Macrofago células natural Neutrafilo
killer

Figura 1. Defensas del organismo frente a la infeccién, cuando los

patégenos ya han entrado al organismo. ('@

1.2 Inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida (también denominada inmunidad de adaptacion o
especifica) se refiere a la resistencia del cuerpo humano que en el primer
contacto con un patégeno nuevo es débil o ausente, pero que se incrementa

sustancialmente con las exposiciones subsecuentes al primer patdégeno



especifico. Los componentes de la inmunidad adquirida son los linfocitos y
sus productos, incluyendo anticuerpos. Los receptores de linfocitos son mas
diversos que los de la inmunidad innata, pero los linfocitos no son
inherentemente especificos para microbios, y son capaces de reconocer un

conjunto de sustancias ajenas. ¢

Células responsables de
la inmunidad adquirida
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Figura 2. Defensas del organismo frente a la infeccion, contra un patégeno

en concreto. &

Cada sistema se compone de numerosos elementos que tienen la capacidad
para llevar a cabo diferentes funciones protectoras. Algunos de estos
elementos son células especializadas que tienen la habilidad para reconocer,
secuestrar y eliminar varios tipos de microorganismos o sustancias dafinas;
las defensas suministradas por tales células se conocen en conjunto como
inmunidad mediada por células o inmunidad celular. El resto de los
componentes son macromoléculas solubles (generalmente proteinas) que
circulan en la sangre y en el liquido extracelular, haciendo a estos fluidos
(alguna vez llamados humores corporales) inhdspitos para los organismos



invasores extrafos, aun en ausencia de todos los tipos de células
defensoras; las defensas de este tipo, libres de células, se denominan

inmunidad humoral. ©



2. TIPOS DE RESPUESTA INMUNITARIA

La respuesta inmunitaria se clasifican en dos tipos principales de la
inmunidad adquirida: la inmunidad mediada por células (o celular), que es
responsable de la defensa contra microbios intracelulares, y la inmunidad

humoral, que protege contra microbios extracelulares y sus toxinas. ®

2.1 Inmunidad celular

La inmunidad celular se describe para reacciones localizadas contra
microorganismos mediados por los linfocitos T (derivados del timo), son los
fagocitos, en vez de los anticuerpos los que intervienen de manera
secundaria. Esta inmunidad depende del desarrollo de los linfocitos T que
responden de modo especifico al agente inductor y es, por lo general activa
contra microorganismos intracelulares. Las células efectoras pueden
interactuar directo con la célula infectada y destruirla, es decir, mediante un
efecto citotdxico o producir moléculas que estimulan a otras células para
destruir al parasito intracelular. Su actividad, en presencia de
macromoléculas extrafias, normalmente proteinas, carbohidratos y acidos
nucleicos, conocidas como antigenos. Este proceso tiene lugar a través de
una compleja serie de interacciones entre varios tipos de células T y B, que

unen especificamente un antigeno determinado. & #®

La respuesta inmunitaria celular conduce a la destruccion de las células
causantes de esta respuesta. Comienza cuando un macrofago fagocita y
digiere parcialmente mediante los lisosomas a un antigeno extrano
mostrando los fragmentos antigénicos resultantes en su superficie, estos

fragmentos se unen alli a uno o dos tipos de proteinas de la superficie



celular, conocidas como proteinas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). ©

Las células T citotoxicas conocidas como células T asesinas; se unen a las
células huésped que llevan el antigeno y en el punto de contacto, liberan una
proteina de 70 kD, la perforina, que lisa estas células diana, agrandandose

para formar poros en su membrana plasmatica. ®

El sistema inmunitario celular actia principalmente evitando la propagacion
de las infecciones viricas mediante la eliminacion de las células huésped
infectadas por virus. También es efectivo contra las infecciones por hongos,
parasitos y ciertos tipos de cancer, es responsable del rechazo de
trasplantes de érganos y tejidos procedentes de donantes extrafos. ©

La respuesta

celular
| Macréfago
) - (fagocitan a los patogenocs)
ﬂkctwailon Activacian
| Linfocito T DTA | [ Linfocito T citotoxico |
| Linfoblasto T DTA I_. | Linfoblasto T citotoxico |

Fagocitosis de

células infectadas _Destruccion de
células infectadas o

tumorales

Ceélula citotoxica de
memoria

Figura 3. La respuesta celular presenta dos vias diferentes. "¢

2.2 Inmunidad humoral



Inmunidad humoral esta mediada por linfocitos B (derivados de la médula
0sea) depende de la presencia en la sangre de glucoproteinas conocidas
como anticuerpos o inmunoglobulinas. A estas moléculas las producen
células plasmaticas que se desarrollan a partir de las células B y se combina
de modo especifico con el antigeno que estimuld su produccion. Todos estos
mecanismos de la inmunidad activa son capaces de producir lesién en el

huésped y enfermedad subsiguiente. ¢%

La inmunidad humoral es mas efectiva contra las infecciones bacterianas y
las fases extracelulares de las infecciones virales y que esta mediada por
varias proteinas relacionadas conocidas como  anticuerpos o

inmunoglobulinas. ©

Las células B muestran en sus superficies tanto inmunoglobulinas como
proteinas del MCH de la clase Il. Cuando una célula B encuentra un antigeno
que se une a una inmunoglobulina en particular fagocita este complejo lo
digiere parcialmente, el antigeno y muestra los fragmentos IgM, IgD en su
superficie. Las células T ayudantes maduras que presentan receptores
especificos para este complejo, se unen a las células B. La division celular,
continda mientras las células B sean estimuladas por las células T ayudantes
las cuales, a su vez, dependen de la constante presencia de antigenos. La
mayor parte de la progenie de las células B son células plasmaticas, que
estdn especializadas en secretar grandes cantidades de anticuerpos
especificos contra un antigeno determinado. Estos anticuerpos se unen al
antigeno disponible marcandolo de este modo para su destruccion por
fagocitosis por activacion del sistema del complemento. ©

Una de las caracteristicas del sistema inmunitario es que raramente es
infectado dos veces exactamente por el mismo tipo de patégeno; es decir la

recuperacion de una infeccién por un patégeno hace inmune al organismo



contra ese patdgeno. Esta respuesta inmunitaria secundaria se da por
mediacién de las células T con memoria y de las células B con memoria al
reencontrar a su antigeno correspondiente, proliferan mucho mas rapida y
masivamente que las células T o B virgenes. ©

La respuesta
humoral
Macrofago
— . .
InterleLcinas (fagocitan a los patogenos)

Interleucinas

| Linfocito B ‘ | Linfocito T ayudador ‘

i Moléculas i
| Linfoblasto B )q_seﬁalizadoras ‘—+ Linfoblaste T ayudador |

Linfoblasto T ayudador
" T ; de memoria
célula plasmaética Anticuerpos

Se unen a los
Célula plasmatica de patégenocs. Los
memoria macrofagos los

fagocitan

Figura 4. Respuesta humoral esta mediada por moléculas. '@



3. CELULAS IMPLICADAS EN LA INMUNIDAD

3.1 Linfocitos

Los linfocitos virgenes inherentes tienen un periodo de vida corto, pues
dichas células estdn programadas para morir en el transcurso de unos
cuantos dias después de abandonar la médula 6sea o el timo. No obstante,
si tales células reciben sefales que indican la presencia de una sustancia
extrafna o un patégeno especifico, pueden responder mediante un fenémeno
conocido como activacién durante el cual pueden realizar varios ciclos
sucesivos de divisién celular a lo largo de un periodo de varios dias. Algunas
de las células descendientes que se generan regresan al estado de reposo
gue convierte en linfocitos de memoria, es decir, células semejantes a los
linfocitos virgenes T o B, de los cuales derivan, pero que pueden sobrevivir
durante muchos afos. Estos linfocitos de memoria representan una
proporcién grande de células en el sistema inmunitario de un adulto, como
sucede con los linfocitos virgenes que estan listos para desarrollar ciclos
adicionales de activacion y de divisién celular. Por tanto una consecuencia
de la activacién de un linfocito virgen es que parte de sus descendientes se
vuelve constituyente del sistema inmunitario del huésped durante un periodo
prolongado. Los otros descendientes de un linfocito virgen activado se
diferencian, en células efectoras, que sobreviven solo durante unos cuantos
dias pero en dicho lapso realizan actividades defensoras en contra el invasor

extrafio. ©

Los linfocitos T se generan a partir de precursores inmunitarios en el timo.
Las células T maduras virgenes se encuentran en la sangre, donde

constituyen el 60% al 70% de los linfocitos y en las zonas de las células T en



los érganos linfoides periféricos, tales como las areas paracorticales de los
ganglios linfaticos y las capas periarteriolares del bazo. Cada célula T esta
programada genéticamente para reconocer un antigeno especifico ligado a la
célula por medio de un receptor de la célula T especifico para antigeno. ®

Los linfocitos T no se diferencian a células plasmaticas y no segregan
anticuerpos. No obstante, son importantes en el reconocimiento de los
cuerpos extrafios que se fijan a los tejidos o que penetran en las células.

Figura 5. Linfocitos T (microscopio barrido) Linfocitos T (microscépico

6ptico) (1@

Los linfocitos B se desarrollan a partir de precursores en la médula ésea. Las
células B maduras constituyen el 10 al 20% de la poblacion de linfocitos
circulantes periféricos y también estan presentes en los tejidos linfoides
periféricos tales como los ganglios linfaticos, el bazo o las amigdalas, y en
organos extralinfaticos tales como el tracto gastrointestinal. Los linfocitos B
reconocen al antigeno a través del complejo receptor antigénico de células B.
Los linfocitos B pueden activarse por los antigenos proteicos y no proteicos.
El resultado final de la activacién de la célula B es su diferenciacion de las

células secretoras de anticuerpos denominadas células plasmaticas. ®



La caracteristica definitiva para la linea celular B es su capacidad para
sintetizar proteinas llamadas inmunoglobulinas. Las células B maduras
pueden expresar inmunoglobulinas de dos modos distintos, cada uno de los
cuales sirve para realizar funciones particulares. En los linfocitos B en reposo
(virgenes o de memoria) las inmunoglobulinas se expresan solo en la
superficie celular, donde actuan como receptores unidos a la membrana para
antigenos especificos cada linfocito en reposo puede expresar decenas de
millares de inmunoglobulinas de membrana en su superficie. En contraste,
las células efectoras de linea celular B (llamadas células plasmaticas) estan
especializadas de modo Unico para secretar cantidades grandes de

inmunoglobulinas en un medio circundante. ©®

3.2 Macréfagos

Los macrofagos son una parte del sistema mononuclear fagocitico; y tienen

diferentes roles importantes.

e Los macréfagos que han fagocitado microbios y antigenos proteicos
procesan el antigeno y presentan los fragmentos peptidicos a las
células T, asi los macréfagos estan implicados en la induccién de las

respuestas inmunitarias mediadas por células.

e Los macréfagos son células efectoras importantes en ciertas formas
de inmunidad celular, tal como la reaccion de hipersensibilidad
retardada, los macréfagos se activan por las citocinas. Tal activacion
aumenta las propiedades microbicidas de los macrofagos y su

capacidad de destruir celular tumorales.

Los macréfagos también son importantes en la fase efectora de la

inmunidad humoral. ®



et Antigeno

Macréfago fagocitando
un virus,

Macréfago presentador
del antigeno.

Figura 6. Macréfago que fagocita a un microorganismo y lo degrada,
presentando particulas del microorganismo o antigenos en la superficie de su

membrana unidos al complejo mayor de histocompatibilidad. '@

3.3 Células dendriticas

Existen dos tipos de célula con morfologia dendritica que, desde un punto de
vista funcional, son completamente diferentes. Ambas tienen procesos
citoplasmaticos dendriticos fino, de los cuales deriva su nombre. Un tipo se
denomina células dendriticas interdigitadas, o simplemente células
dendriticas. Estas células son las mas importantes presentadoras de
antigeno en la iniciacion de la respuesta inmunitaria primaria contra
antigenos proteicos. Se localizan en el sitio adecuado para capturar
antigenos —bajo el epitelio, el sitio habitual de entrada de microbios vy
antigenos ajenos, y en el intersticio de todos los tejidos, donde los antigenos
pueden producirse-. A estas células cuando son inmaduras y estan dentro de
la epidermis se denominan células de Langerhans. Las células dendriticas



expresan muchos receptores para capturar y responder a microbios, durante
esta respuesta expresan el mismo receptor de quimiocina que las células T
virgenes y, de esta manera, son reclutadas en las células T de los 6rganos
linfoides donde se localizan idealmente para presentar los antigenos a las

células T circulantes. @

Otro tipo de células con la morfologia dendritica esta presente en los centros
germinales de los foliculos linfoides del bazo y ganglios linfaticos y, por ello,
se denominan células dendriticas foliculares. Estas células desemperian un
papel en las respuestas inmunitarias en curso presentado antigenos a las
células B seleccionando las células B que tienen la afinidad mas alta para el
antigeno, y mejorando asi la calidad de la respuesta inmunitaria humoral.

Celula
dendritica

Figura 7. Las células dendriticas desempefian una funcién importante en la
captacion del antigeno y en la induccion de las respuestas de linfocitos T a

antigenos proteicos.



3.4 Células citoliticas naturales (células NK)

Las células NK constituyen aproximadamente entre el 10 y el 15% de los
linfocitos sanguineos periféricos y no muestran receptores celulares T ni
inmunoglobulinas de superficie celular. Las células NK estdn dotadas de la
capacidad innata de destruir distintas células tumorales, células infectadas
por virus y algunas células normales, sin sensibilizacion previa. Estas células
son parte del sistema inmunitario innato, y pueden ser la primera linea de

defensa contra infecciones viricas y, quiza frente algunos tumores.

1 ot

Ceélula Matural killer Célula atacada

Figura 8. La célula natural de Killer produce perforina una proteina que

destruye parasitos y células al insertarse en la membrana. '@



4. ESTRUCTURA DE LOS ANTICUERPOS

Las Inmunoglobulinas o anticuerpos son proteinas altamente especificas que
son producidas en respuesta a ciertos antigenos. Se producen por los
linfocitos B en su forma unida a la membrana. Los anticuerpos unidos a la
membrana constituyen el receptor de antigenos de la célula B. Los linfocitos
B secretan anticuerpos soélo tras su diferenciacién, inducida por la interaccion
del antigeno con el anticuerpo de membrana de este tipo celular. Esta

interaccién constituye la fase de reconocimiento de la inmunidad

Una inmunoglobulina consta de una estructura cuaternaria formada por
cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas largas idénticas llamadas
pesadas (de unos 55 o 70 kDa cada una) y dos cortas llamadas ligeras (24
kDa). Ambos tipos de cadenas contienen una serie de unidades homélogas
repetidas, de unos 110 aminoacidos de longitud, plegadas
independientemente para formar un motivo globular comdn conocido como
dominio de las inmunoglobulinas (dominio Ig). Estos dominios Ig contienen
dos capas de hoja plegada B con 3-4 porciones de cadena polipeptidica
antiparalela. Las inmunoglobulinas engloban a una serie de proteinas de
relevancia inmunitaria que contienen regiones con el mismo motivo, y que

estan relacionadas estructuralmente. ©

Los humanos poseemos diferentes clases de inmunoglobulinas secretadas

designadas IgA, IgD, IgE, IgG e IgM:
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Figura 9. Moléculas que participan en la defensa contra virus, bacterias y
parasitos

Las lgM aparecen en la células B en forma monomérica, unidas a
membrana. Es la unién del antigeno a esta ultima forma de IgM es la que
inicia la respuesta inmunitaria humoral, esta confinada en su mayor parte en
la sangre, es sumamente efectiva contra los microorganismos invasores. Es
la primera en ser secretada en respuesta en un antigeno; su produccion
empieza de 2 a 3 dias después de que el antigeno es detectado por primera

vez. ©

La IgG la inmunoglobulina mas comun, esta distribuida por igual entre la
sangre y el fluido intersticial. Es el Unico anticuerpo que puede cruzar la
placenta y proporcionar asi la inmunidad al feto. La produccién de la 1gG

empieza de 2 a 33 dias después que la IgM empieza por primera vez.

La IgA se encuentra predominantemente en el tracto intestinal y de
secreciones tales como la saliva, el sudor y las lagrimas, protege los
patdgenos invasores, uniéndose a los antigenos a fin de bloquear su union a
las superficies epiteliales. La IgA es también el principal anticuerpo de la



leche y del calostro y de esta forma protege a los lactantes de la invasion

gastrointestinal por patégenos.

La IgE que esta presente normalmente en la sangre en concentraciones muy
bajas, protege contra los parasitos y ha sido relacionada con las reacciones
alérgicas. ©

La lgD que también esta presente en la sangre en cantidades muy

pequefias, tiene una funcién desconocida. ©

Estructura de la forma de los anticuerpos
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Figura 10. Los anticuerpos son proteinas constituidas de cuatro cadenas
polipeptidicas dos cadenas pesadas y dos ligeras unidas entre si mediante

puentes disulfuro. ¢



5. ANTIGENOS

Antigeno es toda sustancia que, en determinadas circunstancias, es capaz
de provocar una respuesta inmunoespecifica. Los antigenos tiene capacidad

para:

e Estimular la formacién de anticuerpos e iniciar la respuesta inmunitaria
celular.
e Reaccionar especificamente con los anticuerpos o con los linfocitos T

producidos.®

Antgano
“3a -
5, i r

Macrafego presentador del
ANTgEn

Figura 11. Molécula que se une a un anticuerpo. Estos se unen a
fragmentos peptidicos de proteinas que han formado un complejo con
moléculas del CPH. (@

Un hapteno es una sustancia, generalmente de peso molecular bajo, que se
puede unir al anticuerpo, pero que es incapaz de provocar por si misma una
respuesta inmunitaria a no ser que vaya acoplada a una molécula
transportadora de mayor tamario: portadora. Los antigenos mas potentes son
proteinas o polisacaridos. No sean identificado todos los factores que



convierten a una sustancia en antigénica, pero se sabe que son esenciales

algunas propiedades basicas. ¥
Factores que influyen en la antigenicidad.

Para que exista antigenicidad es que la sustancia sea extrana para el
organismo. Normalmente el sistema inmunitario puede distinguir entre los
dos componentes de su organismo. El organismo es tolerante con sus
componentes propios y no desencadena una respuesta inmunitaria contra
ellos. No obstante si ocurren determinadas circunstancias, esa tolerancia
natural puede alterarse, permitiendo al individuo reaccionar contra si mismo,
como ocurre en las enfermedades autoinmunes.

El tamario molecular es un factor importante. Por lo general las moléculas
pequenas, como los aminoacidos o los monosacaridos, no son antigénicas.
Las sustancias de bajo peso molecular (haptenos) pueden exhibir
antigenicidad si van acopladas a una molécula trasportadora adecuada,

como por ejemplo una proteina.

La complejidad y la configuracion de la molécula son importantes. Los
polipéptidos lineales y las proteinas globulares son capaces de
desencadenar una respuesta inmunitaria. Los anticuerpos frente a estas
diversas estructuras son muy especificos y cuando la conformacién del
antigeno cambia, el anticuerpo inducido por la formacion original no se une

de forma estable y duradera con él.

Factores genéticos desempefan también un papel importante. No todos los
individuos de la misma especie exhiben de la misma respuesta frente a

sustancias idénticas, algunas responden y otros no. ¢



El modo de administracién del antigeno y la dosis también son importantes.
La respuesta inmunitaria frente a sustancias puede aumentar si el antigeno
se administra junto con un adyuvante mientras que es posible que no se
desencadene si la dosis del antigeno es muy alta o muy baja.

Determinantes antigénicos. A pesar de que los antigenos potentes son
moléculas relativamente grandes, solo pequenas partes de tales moléculas
estan implicadas en la unién al anticuerpo: los llamados determinantes
antigénicos o epitopos. Una molécula debe tener al menos dos
determinantes antigénicos para poder estimular la producciéon de
anticuerpos. El nUmero de determinantes antigénicos de una molécula varia

con el tamafo molecular. ¥

Union antigeno-anticuerpo. La respuesta inmunitaria més eficaz se da
cuando un antigeno y su anticuerpo encajan perfectamente. Frente a un
determinado antigeno se pueden producir anticuerpos de distinto grado de
especificidad. Un antigeno puede unirse débilmente a un anticuerpo
producido en respuesta a un antigeno completamente diferente. Esto se
pone de manifiesto cuando aparece el fendmeno de la reactividad cruzada.
En el curso de algunas infecciones, el anticuerpo frente al microorganismo en
cuestién puede unirse débilmente a los antigenos de los tejidos del propio

huésped produciendo una lesién de tipo inmunolégico.
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Figura 12. Anticuerpos situados en la membrana que bloquean la accion de
los antigenos contra la célula. Asi, los antigenos no se pueden unir a las

células y matarlas. '



6. TOLERANCIA INMUNOLOGICA

La tolerancia inmunoldgica es un estado en el cual el individuo es incapaz de
desarrollar una respuesta inmunitaria ante un antigeno especifico. La
tolerancia a lo propio se refiere a una falla de respuesta a los antigenos del
propio individuo, y subyace a nuestra capacidad de vivir en armonia con
nuestras células y tejidos. Varios mecanismos aunque no bien conocidos, se
han postulado para explicar el estado de la tolerancia.

Se puede identificar dos tipos de tolerancia —natural y adquirida -. La
tolerancia natural se debe a la no respuesta de las moléculas propias y si
esta tolerancia declina y el organismo responde a moléculas propias,
entonces se desarrolla una enfermedad autoinmunitaria. La tolerancia
adquirida se presenta cuando un inmunogeno potencial induce un estado de
no respuesta contra éste. Esto tiene consecuencias para las defensas del
huésped, ya que la presencia de un epitopo tolerogénico en un patégeno

altera la capacidad del cuerpo para resistir a la infeccion.



7. AUTOINMUNIDAD

Paul Ehrlich se percatd que el sistema inmunitario podia equivocar su funciéon
y en vez de reaccionar contra los antigenos extranos, enfoca su ataque
contra los antigenos propios. Denominé esta situaciéon un horror autotéxico.
Ahora se sabe que, aunque en condiciones normales los mecanismos de
autotolerancia protegen al individuo contra los linfocitos que reaccionan
contra el mismo (autorreactivos) ocurren fallas. La autoinmunidad es aquella
situacién en la cual un individuo desarrolla una respuesta inmunitaria en
contra de sus propios constituyentes y, aunque ésta puede ser tanto del tipo
celular como del tipo humoral, la condiciéon autoinmune se establece mas

frecuentemente en funcién de la presencia de auto-anticuerpos. ©”

Desde fines del decenio de 1970 se opusieron a numerosas pruebas
experimentales que revelan que no todos los linfocitos autorreactivos se
suprimen durante la maduracién de las células T y B. Mas bien se ha
demostrado que los individuos sanos poseen linfocitos autocorrectivos
maduros circulantes. Como la presencia de los linfocitos de esta clase en la
periferia no siempre ocasiona reacciones inmunitarias, su actividad en las
personas debe regularse mediante anergia clonal o supresién clonal. El
trastorno de esta regulacién puede tener como consecuencia activacién de
clonas autocorrectivas de células T o B, que generan reacciones humorales
0 mediadas por células contra antigenos propios. Estas reacciones pueden
producir lesiones graves a células y O6rganos, en ocasiones con

consecuencias mortales. *)

A veces la lesion de células u érganos propios es producida por anticuerpos;
en otros casos las causantes son las células T. Por ejemplo una forma de

autoinmunidad es la lesién tisular por mecanismos semejantes a los de las



reacciones de hipersensibilidad del tipo I que se caracteriza por la

destruccién de células mediadas por anticuerpos. )

Muchas enfermedades autoinmunitarias se caracterizan por destruccion
tisular mediada en forma directa por células T un ejemplo es la artritis
reumatoide, en la que las células T autorreactivas atacan los tejidos
articulares y causan una reaccion inflamatoria cuyas consecuencias son

tumefaccion y destruccion tisular.



8. MECANISMOS GENERALES DE AUTOINMUNIDAD

8.1 Mecanismos antimembrana basal

Se caracteriza por anticuerpos circulantes contra antigenos de la membrana
basal que circulan tempranamente, estos anticuerpos se dirigen contra el
dominio no colagénico de la cadena alfa3 de la colagena tipo IV localizada en
la membrana basal. Las técnicas de inmunofluorescencia demuestran que
estos tejidos contienen anticuerpos que se depositan de acuerdo con un
patrén lineal caracteristico que a menudo se acompafa de depdsitos C3. El
anticuerpo unido a la membrana basal activa la cascada del complemento y
origina la generacion de factores quimiotacticos por varias células
inflamatorias, que destruyen de modo subsecuente las membranas basales
por medio de la liberacion de varios tipos reactivos de oxigeno y enzimas
proteoliticas. ©®
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Figura 13. La membrana tiene receptores de superficie que reconoce a
moléculas. Al unirse con la senal, se activan las proteinas para causar

respuesta especifica dentro de la célula. ¢



8.2 Mecanismos antihistonas

En las nucleoproteinas de las células eucariotas, el ADN se encuentra
asociado con varios tipos de proteinas conocidas como nucleoproteinas. El
componente mas importante de las nucleoproteinas es una clase de
proteinas altamente béasicas conocidas como histonas. Las histonas
consisten, independientemente de su procedencia, en cinco tipos distintos de
polipéptidos de tamano y composicion diferentes. Las histonas mas
[conservadas] son la H4 y la H3, que presentan pocas diferencias incluso
entre aquellas extremadamente diferentes; las H4, son muy similares,
existiendo entre ellas diferencias solamente en dos amino&cidos. Las
histonas H2A y H2B son menos conservadas, pero todavia muestran una
estabilidad evolutiva sustancial, especialmente por lo que respecta a sus
porciones no basicas. Las histonas H1 son muy diferentes de las histonas
anteriores. Son mas grandes, mas basicas y con mucho las histonas mas
especificas de tejido y de especie. Como resultado de su anormalmente
elevado contenido de los amino&cidos basicos lisina y arginina, las histonas
son altamente policatiénicas e interaccién con el esqueleto polianiénico de
fosfatos del ADN para dar lugar a nucleoproteinas neutras. Las cinco
histonas se caracterizan por un dominio polipéptido central no polar, que en
condiciones adecuadas de fuerza ionica tiende a formar una estructura
globular, y en las regiones basicas N- terminales de las histonas H2A, H2B,
H3 y H4 son los sitios mas importantes, aunque no exclusivos, de interaccion
con el DNA. @

Ademas de las histonas, las nucleoproteinas constan también de un grupo
heterogéneo de proteinas con elevada especificidad de especie e incluso con

especificidad de 6rgano. Estas proteinas que se agrupan bajo un nombre de



proteinas no histonas, son un grupo de varios centenares de proteinas

diferentes. @

Figura 14. Las histonas son altamente policatiénicas e interaccionas con el

esqueleto polianidnico de fosfatos del ADN. 2

8.3 Mecanismos antinucleares

Una caracteristica de las enfermedades autoinmunes sistémicas, es la
presencia de autoanticuerpos frente a antigenos de localizacién intracelular.
En genérico suelen denominarse anticuerpos antinucleares. El
nucleoplasma, la matriz nuclear y el nucleolo, son los compartimentos en que
dichos antigenos suelen estar localizados, aunque con la misma
denominaciéon de antinucleares se definen con frecuencia a algunos que
reconocen antigenos de localizacién citoplasmica. Los antigenos diana
suelen ser moléculas, como el DNA, las histonas y ciertas enzimas

intranucleares. '?

Los anticuerpos antinucleares pueden ser IgG, IgM o IgA, siendo los
primeros los mas frecuentes. Estos se pueden producir contra varios de los
constituyentes del nucleo, tales como DNA, DNA-histona. RNA nuclear,
ribonucleasa, componentes Sm, ENA, etc., histona, acido nucleico. Estos
anticuerpos se denominan Anticuerpos Antinucleares (ANA), y representan
una marca distintiva de la enfermedad. Su presencia es un requisito para el

diagnéstico de la entidad, y sélo en circunstancias excepcionales se



encuentra temporalmente ausentes durante el curso de la enfermedad. Se

detectan por métodos de inmunofluorescencia. ©

Los Acs mas frecuentemente encontrados del tipo de los ANA son los anti-
DNA, que se correlacionan muy directamente con la actividad de la
enfermedad y con el dafo renal. El 90% de los pacientes con LES presenta
un patron de inmunofluorescencia de tipo anillo o periférico, y en general se
debe a Ac anti-DNA. Los contra doble hélice (dsDNA) son los mas
caracteristicos del LES. Los pacientes ademas Ac anti-RNA que dan un
patrén homogéneo o difuso y que es mas frecuente en el LES
desencadenado por drogas. ©

Otro tipo de ANA que se encuentra en relativa frecuencia es el producido
contra el Ag nuclear extractable (ENA), que a la vez se subdivide en dos:
Uno en contra el Ag Sm o componente resistente a la ribonucleasa y otro
contra el componente sensible a la ribonucleasa, V1-RNP y los SS. Estos
ultimos se presenta en pacientes con LES, o con Sindrome de Sjogren.
Cuando este tipo de Ac esta presente, la imagen de la inmunofluorescencia
se caracteriza por un patron moteado, que para algunos facilita el diagnéstico
de enfermedad mixta del sistema conectivo. Otro tipo de ANA es el dirigido
contra el nucleolo y es el mas frecuentemente encontrado en esclerodermia.
El titulo de ANA se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Estos Acs
se encuentran a titulos bajos en la esclerosis sistémica, hepatitis cronica
activa, dermatomiocistis, sindrome de Sjégren, pénfigo y dermatitis

herpetiforme. ©



9. ENFERMEDAD AUTOINMUNE ESPECIFICA DE
ORGANOS

En una enfermedad autoinmunitaria especifica de o6rgano, la reaccion
inmunitaria se dirige contra un antigeno blanco Unico de un 6rgano o una
glandula especificos, de modo que las manifestaciones se limitan en gran
medida al érgano en particular. Los mecanismos efectores humorales o
mediados por células pueden dafar en forma directa las células de los
organos blanco. De otra manera, los anticuerpos estimulan de modo

excesivo o bloquean la funcién normal de estos érganos.



10. ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICAS

En las enfermedades autoinmunitarias sistémicas la reaccion se dirige contra
gran variedad de antigenos blanco y comprende diversos érganos vy tejidos.
Estas enfermedades reflejan un defecto general de la regulacién inmunitaria
cuyo resultado son células T y células B hiperactivas. La lesidn tisular es
diseminada, tanto como consecuencia de las reacciones inmunitarias
mediada por células como por la lesion celular directa producida por

anticuerpos o por acumulacién de complejos inmunitarios.



11. ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las reacciones inmunitarias contra antigenos propios son una causa
importante de ciertas enfermedades en humanos. Los anticuerpos pueden
encontrarse en el suero de los individuos, particularmente en grupos de edad
avanzada. Ademas los anticuerpos inocuos se forman tras la lesién tisular y
pueden tener un rol fisiolégico en la eliminacién de los productos de

fragmentacion tisular.
La autoinmunidad patoldgica idealmente debe cumplir tres requisitos:

1) la presencia de una reaccion autoinmune

2) la evidencia que tal reaccidén no sea secundaria a danos del tejido, por
ejemplo como resultado de una infeccion, sino que tenga significado
patogénico primario,

3) que no sea consecutiva a otra causa bien definida de la enfermedad.

Los trastornos autoinmunes pueden ser el resultado de la lesion tisular
producida por las células T o anticuerpos que reaccionan contra
autoantigenos. Los trastornos autoinmunes forman un espectro, en un
extremo del cual hay situaciones en las que la respuesta inmunitaria esta
dirigida contra un o6rgano o tejido determinados dando lugar a una
enfermedad especifica de un érgano, y en el otro extremo hay enfermedades
de los cuales hay reaccion autoinmunitaria en contra de antigenos

diseminados, dando lugar a enfermedades generalizadas o sistémicas.

11.1 Lupus Eritematoso



El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria
cronica, multiorganica que sigue un curso de alternancia de exacerbaciones
y remisiones, afectando predominantemente a mujeres, caracterizada por un

conjunto de anticuerpos antinucleares (ANA). 29

El lupus eritematoso (LE) se presenta en una de dos formas bien
identificadas: LE sistémico (agudo) y LE discoide (crénico); ambas pueden
manifestarse en la boca. Este padecimiento, el lupus eritematoso sistémico
(LES) tiene particular importancia sobre muchos 6rganos de los sistemas. El
lupus eritematoso discoide (LED) es la forma menos agresiva, afecta de
manera predominante la piel y raras veces evoluciona hasta la forma

sistémica. "

Etiologia

La causa del LES sigue sin conocerse pero la existencia en estos pacientes
de un numero aparentemente limitado de anticuerpos contra los
constituyentes propios indica que el defecto fundamental es un fallo en los
mecanismos que mantienen la tolerancia a lo propio. Se ha identificado
anticuerpos contra un conjunto de componentes nucleares citoplasmaticos
de la célula que no son especificos de 6rganos ni de especie. Se cree que él
LE es un proceso autoinmunitario influido por factores genéticos o virales.
Ambas ramas del sistema inmunitario, humoral y mediado por células,
participan en la etiologia y patogenia de esta enfermedad. ')

Se ha identificado un gran numero de anticuerpos dirigidos contra
componentes nucleares, que incluyen DNA de cadena Unica y de cadena
doble, histonas, ribonucleoproteinas nucleares pequenas (snRNPs) y la
particula Ro (SS-A) de ribonucleoproteinas. Los anticuerpos circulantes
provocan la reaccion positiva observada en las pruebas de anticuerpo

antinuclear (ANA) y de células LE que se realizan para confirmar el



diagnéstico de lupus. Ademas, en el suero se encuentran complejos
antigeno-anticuerpo circulantes que median la enfermedad en muchos

6rganos de los sistemas. &'V

Los ANA estan dirigidos contra varios antigenos nucleares y pueden
agruparse en cuatro categorias: 1. anticuerpos anti-DNA, 2. anticuerpos
frente a histonas, 3. anticuerpos antiproteinas no histona ligados al RNA, y
4. anticuerpos antigenos nucleolares.

Aunque la inmunidad mediada por células contribuye a la presencia de
ciertas manifestaciones del LES, los anticuerpos parecen tener la
participacion mas relevante en la patogenia de la enfermedad. Los complejos
formados por los anticuerpos y sus antigenos tienen la capacidad para dafar
tejidos al activar al complemento y al enlazarse con los receptores Fc

localizados en macréfagos y otras células inflamatorias. ©

Caracteristicas inmunitarias

e Autoanticuerpos contra multiples antigenos nucleares, incluyendo a
DNA de cadena doble.

e Disminucién de los niveles séricos del complemento durante periodos
de enfermedad activa.

e Depésito de inmunoglobulinas y complemento en rifidn y en la unién
epidermis-dermis.

e Factor de riesgos genéticos como deficiencia de los componentes de
las fases tempranas de la cascada clasica de complemento. ®

Caracteristicas clinicas



El LES es muy variable en su presentacion clinica, el inicio puede ser agudo
o insidioso. Los sintomas constitucionales son fiebre, pérdida de peso,
malestar general y letargia. Es posible que estén afectados todos los
aparatos y sistemas. Los pacientes también tienen incidencia a posibles
infecciones, posiblemente por la disfuncion inmunitaria subyacente y por el

tratamiento de farmacos inmunosupresores. ? 3

Las lesiones suelen aparecer en la piel, mas a menudo sobre la cara con
caracteristicas a un exantema en alas de mariposa y cuero cabelludo La
enfermedad puede afectar otras areas de la cara, tronco y manos, las
lesiones no dejan cicatriz y pueden ensancharse a medida que la afeccion
sistémica progresa. También se detectan lesiones en la boca y sobre el
borde rojo labial, pero en general acompafnado de lesiones cutaneas. Estas
ultimas parecen placas eritematosas en forma de disco en bordes
hiperpigmentados. A medida que las lesiones avanzan hacia la periferia, el

centro sana en conformacion de cicatriz y pérdida de pigmento. & 'V

Las articulaciones, rifiones, corazén y pulmones son afectados con gran
frecuencia, pero muchos otros érganos pueden evidenciar signos de esta
enfermedad. Las lesiones inflamatorias de los diferentes tejidos afectados
suscitan gran numero de signos y sintomas. Las alteraciones renales
(glomerulopatias) son, sin embargo, las mas importantes, ya que por lo

general causan la muerte. "



Figura 15. Lupus Eritematoso de origen multifactorial. ®?
Histopatologia

En el LED se identifican varios cambios microscépicos con relativa
consistencia. La destruccion de células basales, hiperqueratosis, atrofia
epitelial, infiltracién fagocitica y dilatacion vascular con edema de la dermis
alta o submucosa son rasgos tipicos. Las caracteristicas microscopicas para
establecer el diagnéstico, son la capa de las células basales que es al
parecer el objetivo primario de la enfermedad en la piel y membranas

mucosas. ("

Algunos 6rganos atacados por el LES muestran ciertas variaciones
histolégicas individuales. Sin embargo, los cambios histolégicos béasicos
subyacentes son por lo general comunes en todos los sitios. Estos consisten

en vasculitis, infiltrados con mononucleares y transformacién fibrinoide. '

Las pruebas de inmunofluorecencia directa en lesiones de piel y mucosa
revelan depdsitos granulares lineales de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA),
complemento (Cs) y fibrindgeno a lo largo de la zona de la membrana basal
en la mayoria de los sujetos. Puesto que los depdsitos de Cs y fibrindgeno



también aparecen en otras enfermedades, se cree que la inmunotincién de
estos componentes tienen poco valor en el diagnéstico de LE. La
demostracién de depédsitos de inmunoglobulinas en patron subepidérmico
granular-lineal se considera relativamente especifico. Esta también es la
base de la prueba de banda para el lupus que utiliza muestras de biopsia de

piel (afectada o no) y tincién inmunofluorescente para inmunoglobulinas. "

Tratamiento

Es dificil valorar la eficacia de los farmacos utilizados en la terapéutica de
LES, ya que existen remisiones espontaneas. Segun la gravedad, quizas no
se requiera de tratamiento alguno, o bien éste debe ser minimo
(antiinflamatorios no esteroides, antipaludicos) o intensivo (corticoesteroides,
citotéxicos).

Los corticoesteroides sistémicos en el LES grave, pueden suprimir la
actividad de la enfermedad y prolongar la vida. Se desconoce su mecanismo
de accién pero las propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias de
estos farmacos quiza tengan una funcién significativa en su eficiencia
terapéutica. Si el estado inmunitario del individuo no mejora o si aparecen
efectos colaterales graves por la terapéutica con corticoesteroides, esta
indicado el tratamiento inmunosupresor con citotoxicos como ciclofosfamida,

azatioprina o metotrexato ©

11.2 Pénfigo Vulgar

Es una enfermedad mucocutanea que se distingue por formacion de
vesiculas intraepiteliales. Esto se debe a rotura, o pérdida de la adhesién
intracelular, que produce separacion de las células epiteliales conocida como
acantosis. La rotura de las ampollas va seguida de ulceracion muy extendida



y produce dolor debilitante, pérdida de liquido y desequilibrio electrolitico.
Antes del uso de los corticoesteroides, el resultado comun en pacientes con
pénfigo vulgar era la muerte. El pénfigo incluye varios subtipos, por ejemplo
el vegetante (variante del pénfigo vulgar), el foliaceo y el eritematoso. "

Etiologia

Todas las formas de la enfermedad tienen caracteristicas clinicas vy
microscépicas distintivas, pero comparten una causa autoinmunitaria comun.
Son evidentes autoanticuerpos reactivos circulantes de tipo IgG contra
componentes de los complejos desmosoma epitelial-tonofilamento. El sitio
molecular especifico se ha identificado como desmoglenia 3, una de las
varias proteinas de la familia desmosomal caderinas. Los anticuerpos
circulantes inducen el episodio morfolégico inicial: disolucion o rotura de las
uniones intercelulares y pérdida de la adherencia entre las células. La
facilidad y la extension de las células epiteliales para separarse son, por lo
general, directamente proporcionales al titulo de anticuerpos contra pénfigos
circulantes. Se cree que el anticuerpo contra pénfigo, una vez unido al
antigeno blanco, activa una enzima proteolitica epitelial intracelular o un

grupo de enzimas que acttian en el complejo desmosoma-tonofilamento. "

Caracteristicas inmunitarias

e La lgG se deposita sobre la superficie de las células epidémicas.
e El anticuerpo IgG circulante se enlaza a la superficie celular del
epitelio escamoso estratificado. ©



Caracteristicas clinicas

Las lesiones cutaneas aparecen como ulceras precedidas por bulas. Sin
embargo, los pacientes con pénfigo vulgar evidencian los primeros signos de
la enfermedad en la mucosa bucal casi en 60% de los casos. Estas lesiones
pueden anteceder al inicio de las lesiones cutaneas por periodos hasta de un
ano. Las lesiones se presentan al principio como una bula llena de liquido (o
vesiculas) o como ulceras superficiales. Las bulas se rompen casi de
inmediato dejando una cubierta colapsada. Una membrana grisdcea que se
puede desprender con facilidad mediante raspado con apésito de gasa
dejando una base ulcerada, roja y dolorosa. El aspecto de las ulceras varian
desde pequenas lesiones similares a aftas hasta lesiones extensas como
mapas. La traccion cuidadosa sobre las mucosa clinicamente no afectada
puede causar desprendimiento de tiras del epitelio, un signo de Nikolsky
positivo. Es comun un malestar intenso por la influencia de las vesiculas mas
pequenas y ulceracion sobre el paladar blando, mucosa bucal y piso de la
boca.

La incidencia de pénfigo bucal es igual en ambos sexos. Los factores
genéticos y étnicos parecen predisponer al desarrollo del pénfigo vulgar
aunque en general es raro, puede ser relativamente comun en ciertos grupos

raciales y étnicos. 'V

Pueden aparecer otras enfermedades autoinmunitarias relacionadas con
pénfigo vulgar como miastenia grave, lupus eritematoso, artritis reumatoide,
tiroiditis de Hashimoto y sindrome de Sjégren. Se han observado una gama
amplia de grupos de edad, desde nifios hasta ancianos, aunque en la mayor
parte de los casos se presenta entre la década cuarta y quinta de la vida. ")



Figura 16. Pénfigo vulgar muestra formacion de ampollas y lesiones
bulbosas. ©?

Histopatologia

El pénfigo vulgar presenta la apariencia morfoldgica prototipica de hendidura
suprabasal o intraepitelial que en general caracteriza a todas las formas de
pénfigo. La caracteristica del pénfigo vulgar es la lesidbn acantolitica que
distingue a las células epiteliales escamosas libres dentro de la bula o la
cavidad de la vesicula. La pérdida como ligamentos desmosomales y la
retraccion de los tonofilamentos dan resultado que las células epiteliales
acantoliticas adopten una forma mas esférica. Estas célula, también
conocidas como células de Tzanck, se puede caracterizar por el crecimiento
de su nudcleo y la hipercromasia. Después de la formacién de una hendidura
suprabasal, las capas basales intactas permanecen unidas a la lamina
propia, produciendo un patron comparado con una hilera de lapidas
mortuorias. Ademas el liquido de las células de Tzanck, las bulas o vesiculas
contienen una cantidad variable de neutréfilos y eosinofilos ocasionales.
Cuando clinicamente se observa una lesién intacta, un frotis citolégico, que
se prepara descubriendo la vesicula y raspado con cuidado la base de la
lesién, permite identificar las células acantoliticas con rapidez. El diagnostico
inicial se establece mediante frotis citolégico. 'V



Ademas de la biopsia habitual, el diagndéstico de pénfigo vulgar se puede

confirmar mediante pruebas de inmunofluorescencia directa o indirecta. '

Tratamiento

Las elevadas tazas de morbilidad y mortalidad previamente relacionadas
con el pénfigo vulgar se redujeron de manera radical a partir del uso de
corticoides sistémicos. No obstante, la reduccion de la mortalilidad implica un
cierto grado de morbilidad iatrogénica acompariante de la administracién
cronica de corticoesteroides. La mortalidad a cinco afos de 8 a 10 % casi
siempre es secundaria a la terapéutica de esteroides prolongado. '

La enfermedad puede controlarse con dosis intermedias de esteroides
(prednisona). En individuos con afeccion mas grave, el empleo de
corticoesteroides en dosis altas debe ir seguido de una combinacién
terapéutica con farmacos como la prednisona en dias alternos y agentes
inmunosupresores conservadores de esteroides, por ejemplo azatioprina,
metotrexato o ciclofosfamida. Este ultimo régimen ayuda reducir los efectos
de los esteroides sobre el eje hipdfisis-suprarrenal y otras complicaciones de
la terapéutica esteroides en dosis altas, como inmunosupresion,

osteoporosis, hiperglucemia e hipertension. "

El pronéstico de los pacientes con pénfigo vulgar es reservado debido al
enorme potencial de efectos colaterales de los farmacos utilizados para el
tratamiento. El mayor problema clinico, una vez controlada la enfermedad, es
la necesidad del tratamiento por el resto de la vida, aunque a dosis

relativamente bajas de estos potentes farmacos. "9



11.3 Sindrome de Sjégren

El sindrome de Sjogren es una enfermedad inflamatoria crénica de causa
desconocida, caracterizada por disminucidn en la secrecion lacrimal y salival
lo cual origina queratoconjuntivitis seca y xerostomia. Existe sequedad de
ojos, boca, nariz, traquea, bronquios y piel. En caso de afeccion solo
exocrina, este sindrome se conoce como sindrome primario de Sjégren. Si,
ademas de la xerostomia y la queratoconjuntivitis seca, hay una anomalia
vinculada con tejido conectivo, cualquiera que sea su tipo especifico, se le
conoce como sindrome secundario de Sjégren. Entre las afecciones
asociadas, la mas frecuente es la artritis reumatoide pero algunos pacientes
tiene LES, esclerodermia, vasculitis, enfermedad mixta del tejido conectivo o

tiroiditis. 21"

Etiologia

La disminucién caracteristica de lagrimas y saliva es el resultado de la
infiltracién linfocitaria y la fibrosis de las glandulas lagrimales y salivales. El
infiltrado contiene células T colaboradoras CD4 y algunas células B aun
cuando son un poco menos abundantes que las células T, las células B y las
células plasmaticas también se encuentran presentes en los infiltrados

glandulares. @3

Se ha identificado un conjunto de otros anticuerpos especificos e
inespecificos de 6érganos. Los mas importantes sin embargo, son los
anticuerpos dirigidos contra dos antigenos ribonucleoproteicos , el SS-A (Ro)
y el SS-B (La). ®

La particula Ro y La, poseen la capacidad para unirse fisicamente entre si,
por lo que la mayoria de los pacientes con Sindrome de Sjégren primario



desarrollan autoanticuerpos dirigidos contra ambas. Aun no se sabe si la
presencia de los anticuerpos anti-Ro y anti-La contribuyen a la inflamacion

especifica de 6rgano. ©

Caracteristicas inmunitarias

e Infiltracion de glandulas salivales y lagrimales por células B y células
T, CD4.
e Autoanticuerpos contra ribonucleoproteinas Ro (SS-A) y la (SS-B)

e Predisposicién genética relacionada con la regién HLA. ®

Caracteristicas clinicas

El sindrome de Sjogren aparece en todos los grupos étnicos y raciales. La
edad maxima de inicio es de 50 anos y 90% de los casos ocurren en
mujeres. Los niflos y adolescentes raras veces son afectados. En general, no
es dificil diferenciar las formas primaria y secundaria del sindrome, sobre
todo con las relacionadas con artritis reumatoide. Esto puede tener
importancia debido al mayor riesgo de desarrollar proceso de linfoma en la
forma primaria. Un interesante signo relacionado es la menor concentracién
de inmunoglobulinas séricas que acompana o procede a la transformacién

maligna. 'V

El sintoma mas molesto es la sequedad de la boca (xerostomia), que puede
propiciar dificultad para comer y hablar. Estos sujetos también se encuentran
en mayor riego de caries dental, enfermedad parodontal y candidiasis bucal.
La hipertrofia de la glandula parétida, con frecuencia recurrente y simétrica,
se presenta en casi 50% de los pacientes. Un relevante de estos individuos

también se queja de artralgias, mialgias y fatiga. '



Ademas se detecta un gran numero de anticuerpos, entre ellos factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares y anticuerpos antinucleares
precipitantes como los sindromes A anti-Sjogren (SS-A) y B anti-Sjégren (SS-
B). Estos ultimos anticuerpos se pueden identificar en relacion con el sistema
de Sjogren, primario y secundario. Los pacientes que poseen anticuerpos
SS-B tienen mayor probabilidad de desarrollar manifestaciones. "

En la forma secundaria, la enfermedad autoinmunitaria sistémica mas comuan
es la artritis reumatoide, aunque no es raro encontrar lupus eritematoso. Con
mayor frecuencia afecciones como la esclerodermia, cirrosis biliar primaria,
vasculitis, parotiditis y hepatitis cronica activa pueden acompanar al sindrome

de Sjogren. ('

Figura 17. Sindrome de Sjégren caracteristico caries avanzada por
xerostomia y glositis. @

Histopatologia

Las particularidades microscopicas del sindrome de Sjégren estan bien
identificadas en las glandulas salivales mayores y se han descrito como una
lesion linfoepitelial benigna. En los individuos con este padecimiento, el
infiltrado linfoepitelial benigno sustituye el parénquima de las glandulas



salivales mayores. Con mucha menor frecuencia se observan islotes

epimioepiteliales en glandulas salivales menores afectadas. '

El tejido de una glandula salival muestra una extensa gama de los grados de
infiltracion de células inflamatorias y de sustitucion acinar. La anomalia
inicial esta representada por un agregado focal de linfocitos y unas cuantas
células plasmaticas alrededor del conducto. Con forme el foco inflamatorio
crece, se detecta un grado correspondiente de degeneracién acinar. Con la
creciente infiltracion linfocitica los focos inflamatorios confluyen. También se
reconocen depdsitos hialinos periductales y perivasculares. Estudios del
sindrome de Sjogren demuestran una correlacién positiva del patron y la
extension de la infiltracion entre glandulas submandibular y parétida. '

Tratamiento

Este padecimiento y la complicacion del componente de sequedad se
pueden controlar mejor con tratamientos sistematicos. Para este fin se
dispone de saliva y lagrimas artificial. Las medidas preventivas en la boca en
relacion con la xerostomia son de suma importancia, sin dejar de lado la
higiene bucal escrupulosa, modificaciones dietéticas, terapéutica tdpica con
fluoruros y soluciones remineralizantes, que también son importantes para
mantener un buen estado de tejidos bucales y dentales. El uso de
sialogogos, como la pilocarpina, sigue teniendo un valor limitado y en
algunos casos puede estar contraindicado. '

Por lo general, el curso del sindrome de Sjégren es crénico y requiere
tratamiento sintomatico a largo plazo. El seguimiento y la atencién de
dentistas, oftalmélogos y reumatdlogos, entre otros, es esencial. '



11.4 Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica y multisistémica de
etiologia desconocida. Aunque existe una amplia gama de manifestaciones
sistematicas en esta enfermedad, la alteracion caracteristica de la AR es una
sinovitis inflamatoria persistente que afecta habitualmente a las
articulaciones periféricas con una distribucion simétrica. El signo leve de la
enfermedad es el potencial de la inflamacion sinovial para producir una
destruccion del cartilago con erosiones éseas y deformidades articulares en
fases posteriores. A pesar de su potencia destructora, la evolucién de la AR
puede ser muy variable. Algunos pacientes pueden presentar Unicamente un
proceso oligoarticular de breve duracidén y con lesiones articulares minimas,
mientras que otros presentan una poliartritis progresiva e imparable que
evoluciona hacia la aparicion de deformidades articulares importante. La
mayoria de los pacientes presentan una evoluciéon intermedia entre estos

extremos. ©

Etiologia

La causa de la AR se desconoce, se ha sugerido que la AR es una
manifestacion de la respuesta del huésped con susceptibilidad genética al
agente infeccioso. Dada la amplia distribucion de la AR se piensa que el
microorganismo infeccioso debe ser obicuo. Entre los diferentes
microorganismos propuestos se encuentran Micoplasma, virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus, parvovirus y virus de la rubéola. El proceso por el que
el agente infeccioso podia desencadenar la artritis inflamatoria cronica, una
de la posibilidades es la infeccion persistente de las estructuras articulares o
la retencién de los productos microbianos en los tejidos sinoviales, que

generan una respuesta inflamatoria cronica. Otra alternativa seria que los



microorganismos indujeran una reaccion inmunitaria contra componentes de
la articulacién, alterando su integridad de los pépticos antigénicos. Se ha
observado colageno de tipo 2 y proteinas del shock por calor. Otra de las
teorias se basa en que el microorganismo infeccioso saturaria el huésped de
determinantes con reaccion cruzada, expresados en la superficie articular

como consecuencia de la similitud moléculas. ©

Otros mecanismos etiolégicos potenciales de la AR comprenden la supresiéon
de la tolerancia normal de lo propio, que determinarian una reacciéon contra
los antigenos propios de la articulacion como el colageno tipo Il o una pérdida
del control inmunoregulador con la consiguiente activacion policlonal de
células T. @

Caracteristicas inmunitarias

e Presencia de factores reumatoides (autoanticuerpos dirigidos contra la
porcion Fc de IgG) en suero y liquido sinovial.
e Produccién local de factor de necrosis tumoral y otras citocinas

proinflamatorias en el tejido sinovial inflamado.®

Caracteristicas clinicas

Tipicamente, la AR es una poliartritis crénica. Aproximadamente en las dos
terceras partes de los pacientes, comienza de la forma insidiosa con fatiga,
anorexia, debilidad generalizada sintomatologia musculo-esquelética vaga,
hasta que se hace evidente la sinovitis. Este periodo prodrémico puede
persistir hasta semanas o meses, y no permite la realizacién del diagnéstico.
La sintomatologia especifica aparece habitualmente de forma gradual con

una afectacion poliarticular, de manos, mufecas, rodillas y pies, y por lo



general en forma simétrica. Aproximadamente en el 10% de los pacientes, el
inicio es mas agudo y cursa con la aparicién rapida de una poliartritis que se
suele acompafar de sintomatologia general que consiste en fiebre,
linfadenopatia y esplenomegalia. Aproximadamente en la tercera parte de los
pacientes, los sintomas pueden estar limitados inicialmente a una o varias
articulaciones. Aunque el patron de afectacidén articular puede permanecer
asimétrico en algunos pacientes es mucho mas tipico el patron de afectacion

simétrica. ©

Signos y sintomas de la afectacion articular. Inicialmente el dolor, la
tumefaccion y la sensibilidad no pueden estar especificamente localizados en
las articulaciones. La manifestacién mas frecuente de la AR establecida es el
dolor de las articulaciones afectadas, que se agrava con el movimiento. Este
dolor tiene un patrén correspondiente a la afectacién articular, aunque no
siempre se correlaciona con el grado de inflamacion aparente. Es frecuente
la rigidez generalizada y habitualmente esta rigidez es mayor tras los
periodos de inactividad. La rigidez matutina superior a una hora de duracion
es una caracteristica casi invariable de la artritis inflamatoria y sirve para
distinguir esta afectacion de los diferentes trastornos articulares de caracter
no inflamatorio. La duracién e intensidad de la rigidez son parametros que se
pueden utilizar para valoracion burda de la actividad de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes presentan sintomatologia general como debilidad,
fatigabilidad facial, anorexia y pérdida de peso. ©®

Cuando la inflamacion es persiste aparecen diferentes deformidades
caracteristicas. Estas deformidades se pueden atribuir a diversas
alteraciones patolédgicas, como laxitud de las estructura de apoyo de las
partes blandas, destruccion o debilitamiento de ligamentos, tendones y
capsula articular, destruccion del cartilago, desequilibrio muscular,



desequilibrio de las fuerza fisicas en asociacién con utilizacion de las

articulaciones afectadas. ©
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Figura 18. Artritis Reumatoide afecta primariamente las articulaciones. 2

Histopatologia

La lesiébn microvascular y el aumento en el numero de células de
revestimiento sinovial parece ser las lesiones precoces en la sinovitis
reumatoide. La naturaleza de la lesibn que provoca esta respuesta es
desconocida. Posteriormente, se observa un aumento en el nimero de
células de revestimiento sinovial junto con inflamacion perivascular por
células mononucleares. A medida que evoluciona el proceso, la sinovial
aparece edematosa y sobre sale en la cavidad articular con proyecciones

vellosas. ©



Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la AR son:1) alivio del dolor ,2) disminucion
de la inflamacién;3) conservacién de la capacidad funcional; 4) resolucion del
proceso patolégico, y 5) facilitacion de la curacion. Los medicamentos
existentes en la actualidad permiten un alivio del dolor y una disminucién del
grado de inflamaciébn como metotrexato, sulfasalazina, leflunomida e
hidroxicloroquina. Los agentes antiinflamatorios no esteroideos son utiles de
manera adjunta al tratamiento, pero si se emplea de manera aislada, muy
pocas ocasiones controlan la actividad de la enfermedad. Los AINEs
proporcionan cierto alivio sintomatico y pueden disminuir la inflamacion,
aunque probablemente no evitan la destruccidn articular. Los corticoides a
dosis bajas via oral suelen emplearse como terapia adjunta en pacientes con
respuesta suboptima. Las inyecciones intraarticulares intermitentes de
corticoesteroides son Utiles en pacientes que soélo tienen afectadas y
sintomaticas unas cuantas articulaciones, el alivio sintomatico pueden durar

hasta meses. &8

11.5 Esclerosis sistémica (esclerodermia)

La esclerosis sistémica es una enfermedad cronica de etiologia desconocida
caracterizada por la acumulacion anormal de tejido fibroso en la piel y en
muchos oOrganos. La piel es la mas afectada habitualmente, pero
frecuentemente también estan implicados el tracto gastrointestinal, los
rifiones, el corazén, los musculos y los pulmones. En algunos pacientes
parece permanecer confinada a la piel durante muchos anos, pero en la
mayoria progresa hasta la afectacion visceral con muerte con insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia pulmonar o malabsorcion intestinal.

Se clasifica la enfermedad en dos grandes categorias: @



1. esclerodermia difusa, caracterizada por afectacion diseminada de la piel al
comienzo, con progresion rapida y afectacion viceral precoz,

2. esclerodermia limitada, en la cual la afectacion de la piel a menudo esta
limitada por los dedos, antebrazos y cara. La afectacion viceral ocurre mas
tarde; de aqui que el curso clinico sea relativamente benigno. @

Etiologia

La causa de la esclerosis sistémica se desconoce. ElI probable
desencadenante de la fibrosis excesiva es una combinacion de las
respuestas inmutarias anormales y dafno vascular, como resultado de la
acumulacion local de los factores de crecimiento que actluan sobre los

fibroblastos y estimulan la produccién de colageno. @

Las respuestas inmunitarias anormales desempefian un papel en la
patogenia de la esclerosis sistémica. Se ha propuesto que las células T
CD4+ responden a un antigeno todavia no identificado que se acumula en la
piel y libera citocinas que reclutan y activan células inflamatorias, incluyendo
mastocitos y macréfagos. Aunque tipicamente los infiltrados inflamatorios son
escasos en la piel de los pacientes con esclerosis sistémica, pueden
encontrarse células T CD4+ activadas en muchos pacientes, y se han aislado
en la piel células Ty2 . El analisis molecular de los receptores de antigeno de
las células T infiltrantes sugiere que la células CD4+ acumuladas son
oligonoclonales y su expansion esta impulsada por antigenos. En la piel y
otros tejidos afectado, las células T acumuladas y otras células inflamatorias
liberan una variedades de mediadores tales como histamina, heparina.

Los fibroblastos en pacientes también pueden responder es exceso a
citocinas, como el TGF-B y pueden responder con una produccion excesiva
de colageno. La posibilidad de que las anomalias del sistema inmunitario



contribuyan a las lesiones de la esclerosis viene apoyada ademas por
hallazgo de que varias caracteristicas de la enfermedad se encuentran en la
EICH crénica, un trastorno del que se sabe que se debe a la activacién de
las células T. @

La enfermedad microvascular siempre esta presente en el curso precoz de la
esclerosis sistémica. La proliferacion de la intima es evidente de las arterias
digitales de los pacientes con esclerosis sistémica. También es frecuente la
dilatacion capilar con extravasacion, asi como la destruccion. Las asas
capilares de los pliegues de las ufias estan distorsionadas desde el principio
de la enfermedad y mas tarde desaparecen. Hay una evidencia morfologica
inequivoca de lesién endotelial y de la activacibn aumentada de las
plaguetas. Se ha postulado que los mediadores solubles liberados por las
células inflamatorias causan dafo en el endotelio microvascular. También
muestran anormalidades las células de musculo liso vascular, tales como una
expresibn aumentada de receptores adrenérgicos. Finalmente un
estrechamiento difuso de la microvasculatura da lugar a lesién de isquemia y

cicatriz. @

La esclerosis sistémica tiene un componente genético, aunque no puede
decirse que, en un paciente se predisponga a la enfermedad. Entre los loci
genéticos implicados en la enfermedad estan los genes HLA de clase Il, asi
como genes que pueden codificar o regular la produccién de proteinas de la

matriz extracelular, incluyendo la fibrilina-1. @

Aunque se cree que la fibrogénesis y la lesion vascular mediada por las
células T son importantes en la patogenia de la esclerosis sistémica, existen
ademas numerosas evidencias sobre la activacién inapropiada de la
inmunidad humoral. Practicamente todos los pacientes tienen ANA que

reaccionan con una variedad de antigenos intranucleares. Se han descrito



dos ANA mas o menos unicos de la esclerosis sistémica. Uno de ellos
dirigidos contra la topoisomerasa 1 del DNA (anti-Sc70), es altamente
especifico. Dependiendo del grupo étnico en el momento de la determinacién
esta presente en el 28 al 70% de los pacientes con esclerosis sistémica
difusa. Los pacientes que tienen este anticuerpo presentan bastantes
posibilidades de desarrollar fibrosis pulmonar y enfermedad vascular
periférica. El otro, un anticuerpo anticentromero, se encuentra en los
pacientes con esclerosis sistémica limitada. La deteccion del anticuerpo
anticentromero, es algo menos especifica de esclerosis sistémica,
encontrandose también en los pacientes con cirrosis biliar primaria. Lo que
es mas importante, la mayoria de los que tienen anticuerpos anticentromeros
tienen el sindrome de CREST. De aqui que este anticuerpo, en contraste con
el anticuerpo anti-topoisomerasa del DNA, esta restringido en gran medida a

los pacientes con esclerosis sistémica limitada.

Caracteristicas inmunitarias

e Presencia frecuente de anticuerpos antinucleares con un patrén
moteado o nucleolar.

e Anticuerpos anticentromeros, particularmente en la esclerodermia
limitada.

e Anticuerpos contra topoisomerasa (scl-70), en particular en la
enfermedad generalizada.®

Caracteristicas clinicas

La esclerosis sistémica es primeramente una enfermedad de mujeres
(proporcion mujer a hombre, 3:1) con una incidencia maxima en el grupo de

edad de 50 a 60 anos. Deberia ser aparente por los cambios anatémicos



descritos que la esclerosis sistémica comparte muchas caracteristicas con el
LES, la artritis reumatoide y la polimiositis. Sus caracteristicas distintivas son
en especial los cambios cutaneos significativos notablemente el
engrosamiento de la piel. ElI fendbmeno de Raynaud, manifestado como una
vasoconstriccidén episddica de las arterias y arteriolas de las extremidades, se
ve practicamente en los pacientes y precede a otros sintomas en el 70% de
los casos. La disfagia atribuible a fibrosis esofagica y la hipomotilidad
resultante, esta presente en mas del 50% de los pacientes. Finalmente de la
destruccion intestinal o el sindrome de malabsorcién con pérdida de peso y
anemia reflejan la afectacion del intestino delgado. Las dificultades
respiratorias debidas a la fibrosis pulmonar puede producir una disfuncion
cardiaca derecha, y la fibrosis miocardica puede causar arritmias o
insuficiencia cardiaca. Al mejorar las crisis renales con el tratamiento, la
enfermedad pulmonar ha llegado a ser la causa mas importante de muerte

en la esclerosis sistémica. @

Figura 19. Piel con antebrazos con placas atréficas 2

Histopatologia

La biopsia de la piel clinicamente afectada revela adelgazamiento de la
epidermis, atrofia de los apéndices dérmicos, hialinizacién y fibrosis de



arteriolas, asi como incremento de las fibras colagenas compactas en la
dermis articular. Los cambios histolégicos que se aprecian en los musculos
son infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial, seguido de fibrosis difusa
y necrosis miofibrilar, atrofia y degeneracién. Se incrementa el depésito de
coldgena en lamina propia, submucosa y capa muscular del aparato
digestivo. También se puede presentar cambios en los vasos pequefos,
similares a aquellos que existen en la piel. Con la pérdida del musculo liso
normal, el colon esta sujeto al desarrollo de los diverticulos caracteristicos de
boca ancha, asi como a infiltracién de aire en la pared intestinal. ©

Tratamiento

No existe cura para la esclerodermia. Los corticoesteroides ofrecen
beneficios en los casos de miositis de la esclerodermia, pero no en otras
manifestaciones viscerales de la enfermedad. La crisis hipertensiva en la
enfermedad renal relacionada con la esclerosis sistémica progresiva, es muy
dificil de controlar, incluso con hipertensores poderosos. Los inhibidores de la
ACE pueden ser de ayuda para tratar la enfermedad renal asociada con la

esclerodermia. ©



CONCLUSIONES

La autoinmunidad es consecuencia de una pérdida de la autotolerancia, los
desencadenantes de las reacciones autoinmunitarias en las personas con
susceptibilidad genética pueden consistir en estimulos ambientales, como
infecciones. Son extensos los estudios que han correlacionado el papel que
desempefian las moléculas de HLA en varias enfermedades autoinmunes.
Aun no queda del todo claro como las células T autorreactivas escapan en la
periferia de aquellos individuos con alelos susceptibles, es posible que las
células T se encuentren en una frecuencia mucho mayor en individuos con

alelos susceptibles en comparacion con los alelos no susceptibles.

Adicionalmente, se ha especulado sobre la participacion de los factores
ambientales como elementos disparadores de diversos procesos patoldgicos,
el mecanismo por el cual lo hacen quedan aun por resolver La mayoria de
las enfermedades autoinmunitarias son poligénicas y numerosos genes de

susceptibilidad contribuyen al desarrollo de la autoinmunidad

Las infecciones pueden predisponer a la autoinmunidad a través de varios
mecanismos, entre los que se encuentran la expresién de coestimuladores
en los tejidos y las reacciones cruzadas entre antigenos microbianos y

autoantigenos.

El tratamiento actual de las enfermedades autoinmunitarias pretende reducir
las consecuencias perjudiciales de las reacciones autoinmunitarias. Un
objetivo futuro del tratamiento sera inhibir la respuesta de linfocitos
especificos para autoantigenos e inducir la tolerancia en estas células.
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