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FIGURA 6-22 Mecanismos de la formacién de granulomas. llustracién
esquematica de los fendmenos que dan lugar a la formacién de granulomas
en las reacciones de hipersensibilidad celulares (de tipo 1V). Obsérvese la
funcién que tienen las citocinas. Véanse las abreviaturas en el texto.

participan en reacciones contra virus. En una célula infectada por
un virus, los péptidos viricos son presentados por las moléculas del
CPH de clase I, y el complejo es reconocido por el RLT de los linfo-
citos T CD8+. La destruccion de las células infectadas lleva a la
eliminacion de la infeccidn, y es responsable de la lesion celular que
acompaiia a la infeccion (p. €j., en la hepatitis virica). Los antigenos
asociados a tumores también se presentan en la superficie celular, y
los LTC participan en el rechazo tumoral (v. capitulo 7).

El principal mecanismo de la destruccion de las dianas mediada
por los linfocitos T incluye las perforinas y las granzimas, mediadores
preformados contenidos en los granulos similares a lisosomas de los

FIGURA 6-23 Dermatitis de contacto. La lesion muestra una ampolla
(vesicula) epidérmica con infiltrados mononucleares dérmico y epidérmico.
(Por cortesfa del Dr. Louis Picker, Department of Pathology, University of
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.)
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LTC.” Los LTC que reconocen las células diana secretan un com-
plejo formado por perforina, granzimas y una proteina llamada
serglicina, que entra en las células diana mediante endocitosis. En
el citoplasma de la célula diana, la perforina facilita la liberacion de
las granzimas desde el complejo. Las granzimas son proteasas que
escinden y activan las caspasas, que inducen la apoptosis de las cé-
lulas diana (v. capitulo 1). Los LTC activados también expresan el
ligando de Fas, una molécula con homologia con el TNF, que se
puede unir al Fas que se expresa sobre las células diana y desenca-
denar la apoptosis.

Los linfocitos T CD8+ también producen citocinas, fundamen-
talmente IFN-v, y participan en reacciones inflamatorias similares
ala HSR, especialmente después de infecciones viricas y de la expo-
sicion a algunos agentes sensibilizantes de contacto.

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

Las enfermedades inmunitarias frente a los antigenos propios (au-
toinmunidad) son una causa importante de determinadas enferme-
dades en los seres humanos, y se estima que afectan al menos al 1-2%
de la poblacion estadounidense. Un niimero creciente de enferme-
dades se ha atribuido a la autoinmunidad (tabla 6-7). Se pueden
encontrar autoanticuerpos en el suero de personas aparentemente
normales, particularmente en grupos de mayor edad. Ademas,
también se forman autoanticuerpos inocuos después de la lesion de
los tejidos, y pueden tener una funcion fisioldgica para la elimina-
cion de los productos de degradacion de los tejidos. Entonces, ;como
se define la autoinmunidad patolégica? De forma ideal, se deben
cumplir al menos tres requisitos antes de considerar que un trastorno
se debe verdaderamente a autoinmunidad: 1) presencia de una re-
accién inmunitaria especifica para algun antigeno o tejido propio;
2) datos de que dicha reaccién no es secundaria a la lesion tisular,
sino que tiene un significado patogénico primario, y 3) ausencia de
otra causa bien definida de la enfermedad. También se utiliza la

TABLA 6-7 Enfermedades inflamatorias

de mecanismo inmunitario

ENFERMEDADES MEDIADAS POR ANTICUERPOS E INMUNOCOMPLEJOS

Enfermedades autoinmunitarias especificas de 6rgano
Anemia hemolitica autoinmunitaria
Trombocitopenia autoinmunitaria
Miastenia grave
Enfermedad de Graves
Sindrome de Goodpasture

Enfermedades autoinmunitarias sistémicas
Lupus eritematoso sistémico (LES)

Enfermedades producidas por autoinmunidad o por
reacciones a antigenos microbianos
Poliarteritis nudosa

ENFERMEDADES MEDIADAS POR LINFOCITOS T

Enfermedades autoinmunitarias especificas de 6rgano
Diabetes mellitus de tipo 1
Esclerosis multiple
Enfermedades autoinmunitarias sistémicas
Artritis reumatoide”
Esclerosis sistémica”
Sindrome de Sjogren”
Enfermedades producidas por autoinmunidad o por
reacciones a antigenos microbianos
Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa)
Miopatias inflamatorias

“Los anticuerpos también pueden participar en estas enfermedades.
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similitud con modelos experimentales de autoinmunidad demos-
trada para apoyar este mecanismo en enfermedades humanas. De-
bido a la incertidumbre sobre los antigenos dianas y la contribucion
de la autoinmunidad «verdaderay, estos trastornos con frecuencia
se agrupan como enfermedades inflamatorias de mecanismo inmu-
nitario. Este término también insiste en la importante contribucion
de la inflamacion crénica a la patogenia de estos procesos.

Las manifestaciones clinicas de los trastornos autoinmunitarios
son muy variadas. En un extremo estan las enfermedades en las que
las respuestas inmunitarias se dirigen frente a un unico 6rgano o
tejido, lo que da lugar a enfermedades especificas de érgano, y en el
otro extremo estin enfermedades en las que las reacciones autoin-
munitarias se dirigen a antigenos generalizados, lo que da lugar a
enfermedades sistémicas o generalizadas. Los ejemplos de autoinmu-
nidad especifica del 6rgano son la diabetes mellitus tipo 1,enla que
los linfocitos T'y los anticuerpos autorreactivos son especificos para
las células B de los islotes pancreaticos, y la esclerosis multiple, en
la que los linfocitos T autorreactivos reaccionan con la mielina del
sistema nervioso central. El mejor ejemplo de enfermedad autoin-
munitaria sistémica es el LES, en el que diversos anticuerpos dirigi-
dos contra el ADN, las plaquetas, los eritrocitos y complejos protei-
nas-fosfolipido dan lugar a lesiones generalizadas en todo el cuerpo.
En el centro del espectro esta el sindrome de Goodpasture, en el que
anticuerpos contra las membranas basales del pulmén y del rifién
inducen lesiones en estos 6rganos.

Es evidente que la autoinmunidad se debe a la pérdida de la au-
totolerancia, y se plantea la pregunta de como ocurre esto. Antes de
buscar las respuestas a esta pregunta, debemos revisar los mecanis-
mos de la tolerancia inmunitaria a los antigenos propios.

Tolerancia inmunitaria

La tolerancia inmunitaria es el fendmeno de ausencia de respuesta a
un antigeno como consecuencia de la exposicién de los linfocitos al
mismo. Autotolerancia se refiere a la ausencia de respuesta a los an-
tigenos propios de un individuo, y subyace a nuestra capacidad de
vivir en armonia con nuestras células y tejidos. Constantemente se
generan linfocitos con receptores capaces de reconocer los antigenos
propios, y se deben eliminar e inactivar estos linfocitos tan pronto
como reconocen los antigenos, para evitar que produzcan dafios. Los
mecanismos de la autotolerancia se pueden clasificar a grandes rasgos
en dos grupos: tolerancia central y tolerancia periférica (fig. 6-24).**
* Se considera brevemente cada uno de los dos tipos.

Tolerancia central. En este proceso, los clones de linfocitos T y B
autorreactivos inmaduros que reconocen antigenos propios durante su
maduracion en los drganos linfaticos centrales (o generativos) (el timo
paralos linfocitos T y la médula dsea para los linfocitos B) son destrui-
dos 0 se vuelven inofensivos.*' Los mecanismos de la tolerancia central
en los linfocitos T y B tienen algunas similitudes y diferencias.

O Enloslinfocitos T en desarrollo, reordenamientos génicos somati-
cos aleatorios generan diversos RLT. Esta generacion de RLT inde-
pendiente de los antigenos produce muchos linfocitos que expresan
receptores de elevada afinidad por antigenos propios. Cuando los
linfocitos inmaduros entran en contacto con los antigenos en el
timo, las células mueren mediante apoptosis. Este proceso, llamado
seleccion negativa o eliminacion, es responsable de la eliminacion
de muchos linfocitos autorreactivos del reservorio de linfocitos T.
Una amplia variedad de antigenos proteicos autélogos, como anti-
genos que se piensa que estan restringidos a los tejidos periféricos,
es procesada y presentada por las células presentadoras de antigenos
timicas asociada a moléculas del CPH propio y, por lo tanto, puede

CAPITULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 209

ser reconocida por linfocitos T potencialmente autorreactivos. Una
proteina llamada AIRE (regulador autoinmunitario) estimula la
expresion en el timo de algunos antigenos propios «restringidos a
los tejidos periféricos» y; por lo tanto, es critica para la eliminacion
delos linfocitos T inmaduros especificos de dichos antigenos.* Las
mutaciones del gen AIRE son la causa de una poliendocrinopatia
autoinmunitaria (v. capitulo 24). En la linea de los linfocitos T
CD4+, algunos de los linfocitos que entran en contacto con anti-
genos propios en el timo no mueren, sino que se transforman en
linfocitos T reguladores (se describe mas adelante).

© Cuando los linfocitos B en desarrollo reconocen de forma intensa
los antigenos propios en la médula 6sea, muchos de ellos reacti-
van la maquinaria de reordenamiento del gen del receptor anti-
génico y comienzan a expresar nuevos receptores antigénicos, no
especificos de los antigenos propios. Este proceso se denomina
edicién del receptor; se estima que entre la cuarta parte y la mitad
de todos los linfocitos B del cuerpo han experimentado edicién
del receptor durante su maduracién.” Si no se produce edicién del
receptor, los linfocitos autorreactivos experimentan apoptosis, lo
que elimina del reservorio de linfocitos maduros los linfocitos
potencialmente peligrosos.

Sin embargo, la tolerancia central dista mucho de ser perfecta.
Puede que no todos los antigenos propios estén presentes en el timo
¥, por lo tanto, los linfocitos T portadores de dichos autoantigenos
escapan a la periferia. Hay un «escape» similar en el sistema de los
linfocitos B. Los linfocitos autorreactivos que escapan a la seleccion
negativa pueden producir lesiones tisulares, salvo que sean elimina-
dos o silenciados en los tejidos periféricos.

Tolerancia periférica. Varios mecanismos silencian a los linfo-
citos T y B potencialmente autorreactivos en los tejidos periféricos;
estos mecanismos se han definido mejor para los linfocitos T.*’ Estos
mecanismos incluyen los siguientes:

O Anergia: se refiere a la inactivacion funcional prolongada o irre-
versible de los linfocitos, inducida por el contacto con antigenos
en determinadas condiciones.* Ya hemos sefialado que la activa-
cion de los linfocitos T especificos de antigeno precisa dos sefiales:
reconocimiento del antigeno peptidico asociado a moléculas del
CPH propio en la superficie de las CPA y un conjunto de senales
coestimuladoras («segundas sefales») procedentes de las CPA.
Estas segundas sefiales proceden de determinadas moléculas
asociadas a los linfocitos T, como CD28, que se unen a sus ligandos
(los coestimuladores B7-1y B7-2) sobre las CPA. Si el antigeno es
presentado por células que no tienen los coestimuladores, se
presenta una sefial negativa y la célula se hace anérgica (v. fig. 6-24).
Como las moléculas coestimuladoras no se expresan o se expresan
débilmente en las células dendriticas en reposo en los tejidos
normales, el contacto entre los linfocitos T autorreactivos y
sus antigenos propios especificos presentados por estas células
dendriticas puede dar lugar a anergia. Se han demostrado
dos mecanismos de anergia de los linfocitos T en diversos sistemas
experimentales. Primero, las células pierden su capacidad de
desencadenar sefiales bioquimicas desde el complejo del RLT, en
parte debido a la activacién de las ubicuitina ligasas y por la de-
gradacion proteolitica de las proteinas de transduccion de senales
asociadas al receptor.” Segundo, los linfocitos T que reconocen
antigenos propios reciben una sefial inhibidora procedente de
receptores que son estructuralmente homologos a CD28, pero que
tienen funciones contrarias. Dos de estos receptores inhibidores
son CTLA-4, que (igual que CD28) también se une a moléculas
de B7,y PD-1, que se une a dos ligandos que se expresan en una
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FIGURA 6-24 Mecanismos de la tolerancia inmunitaria. llustracién esquemaética de los mecanismos de la tolerancia central y periférica a los antigenos
propios, que se muestran para los linfocitos T CD4+. CPA, célula presentadora de antigenos. Véanse en el texto las demas abreviaturas.

amplia variedad de células.*® Cémo los linfocitos T deciden utilizar
CD28 para reconocer las moléculas de B7 y activarse, 0 CTLA-4
para reconocer las mismas moléculas B7 y hacerse anérgicos, es
una pregunta intrigante para la cual no hay respuestas claras. Sin
embargo, la importancia de estos mecanismos inhibidores se ha
establecido por el hallazgo de que ratones en los que se inactiva
el gen que codifica CTLA-4 o PD-1 presentan enfermedades au-
toinmunitarias. Ademas, los polimorfismos del gen CTLA4 se
asocian a algunas enfermedades endocrinas autoinmunitarias en
seres humanos. Es interesante sefialar que algunos tumores y virus
pueden haber evolucionado para utilizar las mismas vias de regu-
lacién inmunitaria para escapar al ataque inmunitario.
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La anergia también afecta a los linfocitos B maduros en los
tejidos periféricos. Se piensa que si los linfocitos B entran en
contacto con un antigeno propio en los tejidos periféricos, espe-
cialmente en ausencia de linfocitos T cooperadores especificos,
los linfocitos B se hacen incapaces de responder a una estimula-
cién antigénica posterior y pueden quedar excluidos de los foli-
culos linfaticos, lo que lleva a su muerte.

Supresion por linfocitos T reguladores: una poblacién de linfocitos T
llamados linfocitos T reguladores tiene una funcién importante
en la prevencion de las respuestas inmunitarias frente a los anti-
genos propios.”’ Los linfocitos T reguladores se desarrollan prin-
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cipalmente en el timo, como consecuencia del reconocimiento de
los antigenos propios (v. fig. 6-24), aunque también se puede in-
ducir su desarrollo en los tejidos linféticos periféricos. Los linfo-
citos T reguladores mejor definidos son linfocitos CD4+ que ex-
presan constitutivamente CD25, la cadena o del receptor de la
IL-2 y un factor de transcripcion de la familia forkhead llamado
Foxp3. Para el desarrollo y el mantenimiento de linfocitos T re-
guladores CD4+ funcionales son necesarios tanto la IL-2 como
Foxp3.* Las mutaciones de Foxp3 producen autoinmunidad grave
en seres humanos y ratones; en los seres humanos, estas mutacio-
nes son la causa de una enfermedad autoinmunitaria sistémica
llamada IPEX (alteracion de la regulacién inmunitaria, poliendo-
crinopatia, enteropatia, ligado a X). En ratones, la inactivacion del
gen que codifica la IL-2 o la cadena o o 3 del receptor de la IL-2
también produce una grave autoinmunidad multiorganica, porque
laIL-2 es esencial para el mantenimiento de los linfocitos T regu-
ladores. Recientes estudios de asociacion en todo el genoma han
mostrado que los polimorfismos del gen CD25 se asocian a escle-
rosis multiple y otras enfermedades autoinmunitarias, lo que
plantea la posibilidad de que un defecto de los linfocitos T regu-
ladores contribuya a estas enfermedades. No se han definido por
completo los mecanismos mediante los cuales los linfocitos T
reguladores suprimen las respuestas inmunitarias. La actividad
inhibidora de estos linfocitos puede estar mediada por la secreciéon
de citocinas inmunodepresoras, como IL-10 y TGF-(3, que inhiben
la activacion de los linfocitos y sus funciones efectoras.
Eliminacién mediante muerte celular inducida por la activacién:
los linfocitos T CD4+ que reconocen antigenos propios pueden
recibir sefiales que favorecen su muerte mediante apoptosis. Este
proceso se ha denominado muerte celular inducida por la acti-
vacion, porque es una consecuencia de la activacion de los lin-
focitos T. Se han propuesto dos mecanismos de muerte celular
inducida por la activacion, basados en estudios en ratones.”” Se
ha propuesto que si los linfocitos T reconocen antigenos propios,
pueden expresar un miembro proapoptosico de la familia B,
llamado Bim, sin miembros antiapoptosicos de la familia como
Bcl-2 y Bel-x (cuya induccion precisa el conjunto completo de
sefiales para la activacidn de los linfocitos). La accion de Bim no
contrarrestada desencadena la apoptosis por la via mitocondrial
(v. capitulo 1). Un segundo mecanismo de muerte inducida por
la activacion de los linfocitos T CD4+ y los linfocitos B implica
al sistema de Fas-ligando de Fas. Los linfocitos, igual que otros
muchos tipos celulares, expresan Fas (CD95), un miembro de la
familia del receptor del TNE. FasL, una proteina de membrana
que es estructuralmente homologa a la citocina TNE, se expresa
principalmente en los linfocitos T activados. La ocupacién de
Fas por FasL induce la apoptosis de los linfocitos T activados
por la via del receptor de muerte celular (v. capitulo 1). Se ha
propuesto que si los antigenos propios ocupan los receptores
antigénicos de los linfocitos T especificos de antigenos propios
se coexpresan Fas y FasL, lo que lleva a la eliminacion de los
linfocitos mediante apoptosis mediada por Fas (v. fig. 6-24).
Los linfocitos B autorreactivos también se pueden eliminar por
la unién de FasL de los linfocitos T a Fas de los linfocitos B. La
importancia de este mecanismo en la eliminacién periférica de
los linfocitos autorreactivos se manifiesta en dos cepas de ratones
que son mutantes naturales de Fas o de FasL. Estas dos cepas de
ratones presentan una enfermedad autoinmunitaria que recuer-
da al LES humano y que se asocia a linfoproliferacion generali-
zada. En los seres humanos, una enfermedad similar estd pro-
ducida por mutaciones del gen FAS; se llama sindrome linfopro-
liferativo autoinmunitario.”
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Algunos antigenos estdn ocultos (secuestrados) del sistema inmuni-
tario, porque los tejidos en los que estan localizados estos antigenos no
se comunican con la sangre ni con la linfa. Por lo tanto, los antigenos
propios de estos tejidos no inducen tolerancia, aunque no provocan
respuestas inmunitarias y esencialmente son ignorados por el sistema
inmunitario. Se piensa que esto es lo que ocurre en los casos del testiculo,
el ojo y el encéfalo, a los cuales se denomina zonas de privilegio inmuni-
tario, porque es dificil inducir respuestas inmunitarias frente a los anti-
genos que se introducen en estas zonas. Si los antigenos de estos tejidos
se liberan, por ejemplo, como consecuencia de un traumatismo o una
infeccion, la consecuencia puede ser una respuesta inmunitaria que da
lugar a inflamacién y lesion prolongadas de los tejidos. Este es el meca-
nismo que se ha propuesto para las orquitis y uveitis postraumaticas.

Mecanismos de la autoinmunidad:
principios generales

La autoinmunidad se origina por una combinacion de herencia de genes
de susceptibilidad, que pueden contribuir a la desaparicion de la autoto-
lerancia, y desencadenantes ambientales, como infecciones y lesion tisular,
que favorecen la activacion de linfocitos autorreactivos (fig. 6-25).”** En
general, estas influencias genéticas y ambientales conspiran para crear

Susceptibilidad Infeccién, lesion tisular

genética
Necrosis,
inflamacién
Genes de
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Activacion de
las CPA de los
tejidos
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FIGURA 6-25 Patogenia de la autoinmunidad. La autoinmunidad se debe
a multiples factores, como genes de susceptibilidad que pueden interferir
con la tolerancia a lo propio, y desencadenantes ambientales (lesién tisular,
inflamacion) que favorecen la entrada de los linfocitos en los tejidos, la
activacion de los linfocitos autorreactivos y la lesion tisular.
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FIGURA 6-1

del sistema inmunitario innato. Recuérdese que en la inmunidad
innata el sistema del complemento es activado por microorganismos
que utilizan las vias alternativa y de la lectina; en la inmunidad adap-
tativa, es activado por anticuerpos que utilizan la via clasica. Otras
proteinas circulantes de la inmunidad innata son la lectina fijadora
de manosa y la proteina C reactiva, moléculas ambas que recubren
microorganismos para su fagocitosis. El surfactante pulmonar tam-
bién es un componente de la inmunidad innata, y ofrece proteccion
frente a los microorganismos inhalados.

La respuesta inmunitaria innata temprana no sélo constituye la
defensa inicial frente a las infecciones, sino que también participa
en la activacién de la respuesta inmunitaria adaptativa posterior,
que es mas potente.

INMUNIDAD ADAPTATIVA

El sistema inmunitario adaptativo estd formado por los linfocitos y
sus productos, como los anticuerpos. Los receptores de los linfocitos
son mucho mas variados que los del sistema inmunitario innato,
aunque los linfocitos no son especificos de los microorganismos de
forma inherente, y son capaces de reconocer un gran conjunto de
sustancias extrafias. En el resto de esta secciéon de introduccion
vamos a centrarnos en los linfocitos y las reacciones del sistema
inmunitario adaptativo.

Hay dos tipos de inmunidad adaptativa: inmunidad humoral, que
protege frente a los microorganismos extracelulares y sus toxinas, e
inmunidad celular, que es responsable de la defensa frente a los mi-
croorganismos intracelulares. La inmunidad humoral esta mediada
por linfocitos B (derivados de la médula dsea) y sus productos se-
cretados, los anticuerpos (también llamados inmunoglobulinas,
Ig),y lainmunidad celular estd mediada por linfocitos T (derivados
del timo). Ambas clases de linfocitos expresan receptores muy es-
pecificos para una amplia variedad de sustancias, llamadas
antigenos.
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Principales clases de linfocitos y sus funciones en la inmunidad adaptativa.

COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNITARIO:
CELULAS, TEJIDOSY MOLECULAS
SELECCIONADAS

Antes de describir las respuestas inmunitarias normales y patologi-
cas, es importante resumir las principales caracteristicas de algunos
de los principales participantes en estas respuestas.

Células del sistema inmunitario

Aunque morfolégicamente los linfocitos son poco llamativos y pa-
recen similares entre si, realmente son notablemente heterogéneos
y estan especializados en cuanto a propiedades moleculares y fun-
ciones. Las principales clases de linfocitos y sus funciones en la in-
munidad adaptativa se ilustran en la figura 6-1. Los linfocitos y otras
células que participan en las respuestas inmunitarias no estan fijos
en tejidos particulares (como ocurre con las células de la mayoria
delos 6rganos del cuerpo), sino que son capaces de migrar entre los
tejidos linfaticos y otros tejidos y entre las circulaciones vascular y
linfatica. Esta caracteristica permite que los linfocitos migren hacia
cualquier foco de infeccion. En los 6rganos linfaticos, diferentes
clases de linfocitos estdn separadas anatomicamente, de tal modo
que interactiian entre si s6lo cuando son estimulados para hacerlo
por su contacto con antigenos y con otros estimulos. Se dice que los
linfocitos maduros que no han entrado en contacto con el antigeno
para el que son especificos son virgenes (sin experiencia inmunita-
ria). Después de su activacion por el reconocimiento de antigenos
y de otras senales que se describen mds adelante, los linfocitos se
diferencian en linfocitos efectores, que realizan la funcion de eliminar
los microorganismos, y linfocitos de memoria, que viven en un estado
de alerta estimulada y tienen mejor capacidad de combatir al mi-
croorganismo en el caso de que vuelva. A continuacion se resume
el proceso de diferenciacion de los linfocitos en linfocitos efectores
y de memoria.
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un desequilibrio entre los mecanismos de control que normalmente
actdian para prevenir la autorreactividad y las vias que llevan a la gene-
racion y la activacion de linfocitos efectores patogénicos. En el apartado
siguiente analizamos como factores genéticos y de otro tipo contribuyen
a la aparicién de autoinmunidad.

Importancia de los genes de susceptibilidad. Durante décadas se
ha sabido que la autoinmunidad tiene un componente genético. La
incidencia de estas enfermedades es mayor en gemelos de pacientes
afectados que en la poblacién general, y es mayor en gemelos mono-
cigotos que en gemelos dicigotos. La mayoria de las enfermedades
autoinmunitarias son trastornos multigénicos complejos.” Entre los
genes que se sabe que se asocian a autoinmunidad, la mayor contribu-
cion es la de los genes del sistema HLA. El concepto de asociacion del
sistema HLA a las enfermedades ya se ha mencionado (v. tabla 6-1).
Aunque esta asociacion esta bien establecida desde hace muchos afios,
los mecanismos subyacentes siguen estando oscuros. Se ha propuesto
que la presencia de alelos particulares del CPH afecta a la seleccion
negativa de los linfocitos T en el timo o al desarrollo de los linfocitos T
reguladores, aunque hay pocos datos a favor de cualquiera de ambas
posibilidades. Se debe senalar que muchos individuos normales here-
dan los alelos del CPH que se asocian a las enfermedades en poblacio-
nes de pacientes, y que las moléculas del CPH normal son capaces de
presentar antigenos propios. Por lo tanto, la presencia de determinados
alelos del CPH no es en si misma la causa de la autoinmunidad.

Estudios de asociacion en todo el genoma (v. capitulo 5) han
mostrado que multiples genes distintos al CPH se asocian a diversas
enfermedades autoinmunitarias. Algunos de estos genes son espe-
cificos de enfermedad, aunque muchas de las asociaciones se ven en
multiples trastornos, lo que indica que los productos de estos genes
afectan a los mecanismos generales de regulaciéon inmunitaria y
autotolerancia. Tres asociaciones genéticas descritas recientemente
son especialmente interesantes. Los polimorfismos de un gen llama-
do PTPN-22, que codifica una tirosina fosfatasa de proteinas, se
asocian a artritis reumatoide, diabetes de tipo 1 y otras diversas
enfermedades autoinmunitarias.® Como estos trastornos tienen una
prevalencia bastante elevada (especialmente la artritis reumatoide),
se dice que PTPN-22 es el gen que estd implicado con mds frecuencia
en la autoinmunidad. Se ha propuesto que las variantes asociadas a
enfermedad codifican una fosfatasa que es defectuosa funcionalmen-
te y, por lo tanto, es incapaz de controlar por completo la actividad
de las tirosina cinasas, que participan en muchas respuestas de los
linfocitos. El resultado neto es una activacion excesiva de los linfo-
citos. Los polimorfismos del gen NOD-2 se asocian a la enfermedad
de Crohn, una forma de enfermedad intestinal inflamatoria, espe-
cialmente en determinadas poblaciones étnicas.”” NOD-2 es un
detector citopldsmico de microorganismos que se expresa en células
epiteliales y otros muchos tipos celulares. De acuerdo con esta hipo-
tesis, la variante asociada a la enfermedad es ineficaz en la deteccion
de los microorganismos intestinales, lo que da lugar a la entrada de
bacterias comensales que normalmente son bien toleradas y a la
generacion de respuestas inflamatorias cronicas frente a las mismas.
Los genes que codifican las cadenas « del receptor de la IL-2 (CD25)
y del receptor de la IL-7 se asocian a esclerosis multiple y otras en-
fermedades autoinmunitarias. Estas citocinas pueden controlar el
mantenimiento de los linfocitos T reguladores. Aunque estas asocia-
ciones genéticas estin empezando a mostrar datos interesantes sobre
la patogenia, atin se deben establecer los vinculos entre los genes, las
funciones de las proteinas que codifican y las enfermedades.

Ya hemos mencionado que en ratones y seres humanos las inac-
tivaciones y las mutaciones naturales que afectan a varios genes
individuales producen autoinmunidad. Estos genes incluyen AIRE,
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CTLA4, PD1, Fas, FasL e IL2, y su receptor CD25. Ademis, los
linfocitos B expresan un receptor de Fc que reconoce anticuerpos
IgG unidos a antigenos e inactiva la produccién adicional de anti-
cuerpos (un mecanismo de retroalimentacién negativa normal). La
inactivacion de este receptor da lugar a autoinmunidad, probable-
mente porque ya no se puede controlar a los linfocitos B. Estos
ejemplos son muy informativos de las vias de la autotolerancia y la
regulacién inmunitaria, aunque las enfermedades producidas por
estas mutaciones de un tinico gen son infrecuentes y no son repre-
sentativas de los trastornos autoinmunitarios habituales.

Participacion de las infecciones. Muchas enfermedades autoin-
munitarias estan asociadas a infecciones y los empeoramientos clinicos
con frecuencia estin precedidos por sindromes infecciosos. Se han
propuesto dos mecanismos para explicar la asociacién entre las infec-
ciones y la autoinmunidad (fig. 6-26). Primero, las infecciones pueden
activar la expresion de coestimuladores en las CPA. Si estas células
estan presentando antigenos propios, la consecuencia puede ser una
desaparicion de la anergia y la activacién de linfocitos T especificos
para los antigenos propios. Segundo, algunos microorganismos pue-
den expresar antigenos que tienen las mismas secuencias de aminod-
cidos que los antigenos propios. Las respuestas inmunitarias frente a
los antigenos microbianos pueden llevar a la activacién de linfocitos
autorreactivos. Este fendmeno se llama mimetismo molecular. Un
ejemplo claro de este mimetismo es la cardiopatia reumatica, en la que
anticuerpos frente a las proteinas estreptocdcicas dan reaccién cruzada
con proteinas miocardicas y producen miocarditis (v. capitulo 12). Sin
embargo, en las enfermedades autoinmunitarias clasicas también
puede estar implicado un mimetismo molecular mads sutil.

Los microorganismos pueden inducir otras alteraciones que favo-
recen las reacciones autoinmunitarias. Algunos virus, como el virus
de Epstein-Barr (VEB) y el VIH, producen activacion policlonal de los
linfocitos B, que puede llevar a la produccién de autoanticuerpos. La
lesion tisular, que es frecuente en las infecciones, puede liberar antige-
nos propios y alterar estructuralmente antigenos propios para que
puedan activar a los linfocitos T que no son tolerantes a estos nuevos
antigenos modificados. Las infecciones pueden inducir la produccion
de citocinas que atraen linfocitos, incluyendo linfocitos potencialmente
autorreactivos, a los focos de produccién de autoantigenos.

Aunque se ha prestado mucha atencidn a la participacion de las
infecciones en la activacion de la autoinmunidad, recientes estudios
epidemioldgicos indican que la incidencia de las enfermedades au-
toinmunitarias estd aumentando en los paises en desarrollo,a medida
que se controlan mejor las infecciones. En algunos modelos animales
(p. €j., de diabetes de tipo 1), las infecciones reducen mucho la inci-
dencia de la enfermedad. Asi, paradéjicamente, las infecciones pueden
proteger frente a algunas enfermedades autoinmunitarias.”® No estan
claros los mecanismos subyacentes; una posibilidad intrigante es que
las infecciones favorecen la produccion de IL-2 en concentraciones
bajas, lo cual es esencial para mantener los linfocitos T reguladores.

Caracteristicas generales de las enfermedades
autoinmunitarias

Las enfermedades producidas por autoinmunidad comparten algu-
nas caracteristicas generales importantes.

O Una vez que se ha inducido una enfermedad autoinmunitaria,
tiende a ser progresiva, en ocasiones con recaidas y remisiones
esporadicas, y la lesion se hace inexorable. Un motivo de esto es
que el sistema inmunitario contiene muchos bucles de amplifica-
cién intrinsecos que permiten que numeros pequenos de linfocitos
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A. Induccién de coestimuladores en las CPA
%Microorganismo

4

Activacion

La CPA presenta el antigeno propio
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moléculas
o coestimuladoras

de la CPA

—_— —_—
Antigeno Tejido
propio B7 CD28 propio {_
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B. Simulacién molecular
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A
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Tejido
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FIGURA 6-26 Posible participacion de las infecciones en la autoinmunidad. Las infecciones pueden favorecer la activacién de los linfocitos autorreactivos
mediante la induccion de la expresién de coestimuladores (A), o los antigenos microbianos pueden simular a los antigenos propios y activar a los linfocitos

autorreactivos como reaccion cruzada (B).

especificos de antigeno realicen su tarea de erradicar infecciones
complejas. Cuando la respuesta se dirige de forma inadecuada
contra los tejidos propios, los propios mecanismos de amplifica-
cién empeoran la lesion. Otro motivo para la persistencia de la
progresion de las enfermedades autoinmunitarias es el fendmeno
de propagacién del epitopo. Las infecciones, e incluso la respuesta
autoinmunitaria inicial, pueden lesionar los tejidos, liberar anti-
genos propios y exponer epitopos de antigenos que normalmente
estan ocultos al sistema inmunitario. La consecuencia es la acti-
vacion continua de linfocitos que reconocen estos epitopos
previamente ocultos; como estos epitopos no se expresaban nor-
malmente, los linfocitos no se han hecho tolerantes a los mismos.
La activacion de estos linfocitos T autorreactivos se denomina
propagacion del epitopo, porque la respuesta inmunitaria «se
propaga» a epitopos que inicialmente no se habfan reconocido.”

O Las manifestaciones clinicas y anatomopatoldgicas de las enferme-
dades autoinmunitarias estan determinadas por la naturaleza de
la respuesta inmunitaria subyacente. Las respuestas de los linfoci-
tos Tyl se asocian a inflamacion destructiva rica en macréfagosyala
produccién de anticuerpos que producen lesion tisular mediante
la activacion del complemento y la unién a los receptores de Fc.
Se piensa que las respuestas de los linfocitos Ty17 subyacen a las
lesiones inflamatorias dominadas por neutréfilos y monocitos.

O Diferentes enfermedades autoinmunitarias tienen importantes
superposiciones clinicas, anatomopatoldgicas y serologicas. Por
este motivo, con frecuencia es dificil una clasificacion fenotipica
precisa de estos trastornos.

Con esta informacion general podemos pasar a una discusion de
enfermedades autoinmunitarias especificas. La tabla 6-7 enumera tras-
tornos autoinmunitarios tanto sistémicos como especificos de drgano.
Las enfermedades sistémicas tienden a afectar a los vasos sanguineos y
los tejidos conjuntivos, y; por lo tanto, con frecuencia se las denomina

enfermedades vasculares del coldgeno. Aqui nos vamos a centrar en
las enfermedades autoinmunitarias sistémicas prototipicas; los trastornos
especificos de drgano se abordan en otros capitulos del libro.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

EI LES es el prototipo de una enfermedad multisistémica de origen
autoinmunitario y se caracteriza por una gran variedad de anticuer-
pos, particularmente anticuerpos antinucleares (ANA). Es una enfer-
medad de inicio agudo o insidioso, de evolucion crénica, con remisiones
y recaidas, con frecuencia febril, que se caracteriza principalmente por
lesion de la piel, las articulaciones, el rifién y las membranas serosas.
Sin embargo, también se pueden afectar practicamente todos los
demds drganos del cuerpo. Las manifestaciones clinicas del LES son
tan variables que el American College of Rheumatology ha establecido
un complejo conjunto de criterios para este trastorno (tabla 6-8). El
LES es una enfermedad bastante frecuente, con una prevalencia que
puede ser tan elevada como 1 de cada 2.500 en algunas poblaciones.®
De forma similar a muchas enfermedades autoinmunitarias, el LES
afecta predominantemente a mujeres, con una frecuencia de 1 de cada
700 en mujeres en edad fértil y una relacion mujeres-hombres de 9:1.
En comparacidn, la relacién mujeres-hombres es de solo 2:1 para la
enfermedad que aparece durante la infancia o después de los 65 afios
de edad. La prevalencia de la enfermedad es 2-3 veces mayor en ne-
gros e hispanos que en blancos. Aunque el LES habitualmente co-
mienza en la tercera y la cuarta décadas de la vida, se puede manifestar
a cualquier edad, incluso en la primera infancia.

Espectro de autoanticuerpos en el LES

El rasgo definitorio de la enfermedad es la produccion de autoanti-
cuerpos. Algunos anticuerpos reconocen diversos componentes
nucleares y citopldsmicos de la célula que no son especificos de
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TABLA 6-8 Criterios revisados para la clasificacion de lupus eritematoso sistémico”

Criterio Definicion

1. Exantema malar
nasolabiales

2. Exantema discoideo

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, que tiende a respetar los pliegues

Parches eritematosos elevados con descamacion queratésica adherida y formacién de tapones

foliculares; puede haber cicatrizacion atréfica en lesiones antiguas

3. Fotosensibilidad
observacion del médico

4. Ulceras orales

5. Artritis
tumefaccion o derrame

6. Serositis
pleural, o

Exantema como consecuencia de una reaccion anormal a la luz solar, por la historia del paciente o la

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico

Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones periféricas, que se caracteriza por sensibilidad,

Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o roce oido por un médico, o datos de derrame

Pericarditis: documentada mediante electrocardiograma o por frote, o datos de derrame pericardico

7. Trastorno renal

Proteinuria persistente >0,5 g/dl o >3 si no se realiza la cuantificacion, o

Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos

8. Trastorno neurolégico

Convulsiones: en ausencia de farmacos responsables o de trastornos metabdlicos conocidos (p. €.,

uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico), o
Psicosis: en ausencia de fArmacos responsables o de trastornos metabdlicos conocidos (p. €j., uremia,
cetoacidosis o desequilibrio electrolitico)

9. Trastorno hematologico

Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o

Leucopenia: <4x 10° células/| (4.000 células/mm?®) en total en dos 0 més ocasiones, o
Linfopenia: <1,5x 10° células/| (1.500 células/mm?®) en dos o mas ocasiones, 0
Trombocitopenia: <100 x 10° células/I (100x 10° células/mm?) en ausencia de farmacos responsables

10. Trastorno inmunitario

Anticuerpos anti-ADN frente al ADN nativo a titulos anormales, o

Anti-Sm: presencia de anticuerpos frente al antigeno nuclear Sm, o

Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos basado en: 1) concentracion sérica anormal de
anticuerpos anticardiolipinicos IgG o IgM; 2) una prueba positiva para un anticoagulante lupico
utilizando una prueba estandar, o 3) una prueba seroldgica falsamente positiva para la sifilis, que se
sabe que es positiva durante al menos 6 meses y que se confirma por negatividad de la prueba de
inmovilizacion de Treponema pallidum o de la prueba fluorescente de absorcion de anticuerpos

treponémicos

11. Anticuerpos antinucleares

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares mediante inmunofluorescencia o un analisis equivalente

en cualquier momento y en ausencia de farmacos que se sabe que se asocian a sindrome Itpico

inducido por farmacos

“Esta clasificacion, que se basa en 11 criterios, se propuso con la finalidad de identificar a pacientes para estudios clinicos. Se dice que una persona tiene
lupus eritematoso sistémico si estan presentes cuatro o mas de los 11 criterios, de forma seriada o simultanea, durante cualquier periodo de observacién.
Tomado de Tan EM et al: The revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 25:1271, 1982; and Hochberg MC:
Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 40:1725, 1997

érgano ni de especie, y otros se dirigen frente a antigenos de la su-
perficie celular de las células de la sangre. Aparte de su utilidad para
el diagnostico y el tratamiento de los pacientes con LES, estos anti-
cuerpos tienen una gran importancia patogénica, como, por ejemplo,
en la glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, que es tan
tipica de esta enfermedad.®"*

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se dirigen contra los antige-
nos nucleares y se pueden dividir en cuatro categorfas:*’ 1) anticuer-
pos contra el ADN; 2) anticuerpos contra las histonas; 3) anticuerpos
contra las proteinas distintas de las histonas unidas al ARN, y 4)
anticuerpos contra los antigenos nucleolares. La tabla 6-9 muestra
varios ANA y su asociacion con el LES, ademas de con otras enfer-
medades autoinmunitarias que se analizaran mas adelante. El mé-
todo mds utilizado para detectar ANA es la inmunofluorescencia
indirecta, que puede identificar anticuerpos que se unen a diversos
antigenos nucleares, como ADN, ARN y proteinas (llamados en
conjunto ANA genéricos). El patron de fluorescencia nuclear indica
el tipo de anticuerpo presente en el suero del paciente. Se reconocen
cuatro patrones bésicos:
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O La tincién nuclear homogénea o difusa habitualmente refleja an-
ticuerpos contra la cromatina, las histonas y ocasionalmente el
ADN bicatenario.

O Los patrones de tincion anular o periférica son indicativos la mayoria
de las veces de anticuerpos dirigidos contra el ADN bicatenario.

O El patrén moteado se refiere a la presencia de puntos de tamano
uniforme o variable. Este es uno de los patrones de fluorescencia que
se observan con mas frecuencia, por lo que es el menos especifico.
Refleja la presencia de anticuerpos contra componentes nucleares
distintos al ADN. Los ejemplos incluyen el antigeno Sm, la ribonu-
cleoproteina, y los antigenos reactivos SS-A y SS-B (v. tabla 6-9).

O El patrén nucleolar se refiere a la presencia de algunos puntos
definidos de fluorescencia dentro del ntcleo y representa anti-
cuerpos contra el ARN. Este patrén se ha descrito la mayoria de
las veces en pacientes con esclerosis sistémica.

Los patrones de fluorescencia no son absolutamente especificos
del tipo de anticuerpo, y como puede haber muchos autoanticuer-
pos, son frecuentes las combinaciones de patrones. La prueba de

5/7/10 3:33:14 PM



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacién es un delito

C0030.indd 215

CAPITULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 215

TABLA 6-9 Anticuerpos antinucleares en diversas enfermedades autoinmunitarias

Naturaleza del antigeno Sistema de Enfermedad, % positivos
4
Sl LES  LEinducido Esclerosis  Esclerodermia  Sindrome  Miopatias
por sistémica: limitada: CREST de Sjogren inflamatorias
farmacos difusa

Muchos antigenos ANA genéricos (IF) >95 >95 70-90 70-90 50-80 40-60

nucleares (ADN, ARN,

proteinas)
ADN nativo Anti-ADN 40-60 <5 <5 <5 <b <5

bicatenario

Histonas Antihistonicos 50-70 >95 <5 <5 <5 <5
Proteinas nucleares de Anti-Sm 20-30 <5 <5 <5 <5 <5

pequenas particulas de

RNP nucleares (antigeno

Smith)
RNP (U1RNP) RNP nuclear 30-40 <5 15 10 <5 <5
RNP SS-A(Ro) 30-50 <5 <5 <5 70-95 10
RNP SS-B(La) 10-15 <5 <5 <5 60-90 <5
ADN topoisomerasa | Scl-70 <5 <b 28-70 10-18 <b <b
Proteinas centroméricas Anticentroméricos <5 <5 22-36 90 <5 <5
Histidil-ARNt sintetasa Jo-1 <5 <5 <5 <5 <b 25

ANA, anticuerpos antinucleares; IF, inmunofluorescencia; LE, lupus eritematoso; LES, lupus eritematoso sistémico; RNP ribonucleoproteina.

inmunofluorescencia para detectar ANA es sensible, porque es positiva
en prdcticamente todos los pacientes con LES, pero no es especifica,
porque pacientes con otras enfermedades autoinmunitarias también
tienen con frecuencia un resultado positivo (v. tabla 6-9). Ademds,
aproximadamente del 5 al 15% de las personas normales tienen ti-
tulos bajos de estos anticuerpos, y la incidencia aumenta con la edad.
Los anticuerpos contra el ADN bicatenario y el denominado antigeno
Smith (Sm) son prdcticamente diagnésticos del LES.**

Ademis de los ANA, los pacientes con lupus tienen otros muchos
autoanticuerpos, algunos dirigidos contra células de la sangre, como
eritrocitos, plaquetas y linfocitos, y otros reaccionan con proteinas
que forman complejos con fosfolipidos. En los tltimos afios ha
habido mucho interés en estos denominados anticuerpos antifosfo-
lipidicos. Estan presentes en el 40 al 50% de los pacientes con lupus.
En realidad, se dirigen contra epitopos de proteinas plasmaticas que
se manifiestan cuando las proteinas forman complejos con fosfoli-
pidos. Entre esas proteinas se incluyen la protrombina, la anexina
V,la B,-glucoproteina I, la proteina S y la proteina C.** Los anticuer-
pos contra el complejo fosfolipido-B,-glucoproteina también se unen
al antigeno cardiolipinico, que se utiliza en la serologia de la sifilis, y,
por lo tanto, los pacientes con lupus pueden tener un resultado falsa-
mente positivo de la prueba para la sifilis. Algunos de estos anticuer-
pos interfieren con las pruebas de coagulacion in vitro, como el
tiempo de tromboplastina parcial. Por lo tanto, en ocasiones se
denomina a estos anticuerpos anticoagulante liipico. A pesar de tener
un anticoagulante circulante que retrasa la coagulacion in vitro,
estos pacientes tienen complicaciones asociadas a un estado de hi-
percoagulabilidad.®® Tienen trombosis venosas y arteriales, que se
pueden asociar a abortos espontdneos recurrentes y a isquemia
cerebral u ocular focal. Esta constelacion de datos clinicos, asociada
al lupus, se denomina sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
secundario. Se desconoce la patogenia de la trombosis en estos
pacientes; los posibles mecanismos se analizan en el capitulo 4.
Algunos pacientes presentan estos autoanticuerpos y el sindrome

clinico sin LES asociado. Se considera que tienen sindrome antifos-
folipidico primario (v. capitulo 4).

Etiologia y patogenia del LES

Aun sigue sin conocerse la causa del LES, aunque la existencia en estos
pacientes de niimeros aparentemente ilimitados de anticuerpos frente
a constituyentes propios indica que el defecto fundamental del LES es
el fallo de los mecanismos que mantienen la autotolerancia. Como ocurre
en la mayoria de las enfermedades autoinmunitarias, factores tanto
genéticos como ambientales participan en la patogenia del LES.”
Factores genéticos. ElLES es una enfermedad con contribuciones
de los genes del CPH y de genes no asociados a dicho complejo.
Muchos conjuntos de datos apoyan una predisposicién genética.***

O Los familiares de los pacientes tienen un aumento del riesgo de
presentar LES. Hasta el 20% de los familiares en primer grado de
pacientes con LES que no estan afectados clinicamente tiene
autoanticuerpos y otras alteraciones de la inmunorregulacion.

© Hay una mayor tasa de concordancia (>20%) en gemelos mono-
cigotos que en gemelos dicigotos (del 1 al 3%).

O Estudios de las asociaciones con los antigenos HLA confirman la
hipotesis de que los genes del CPH regulan la produccion de autoan-
ticuerpos particulares. Se ha asociado a alelos especificos del locus
HLA-DQ con la produccion de anticuerpos anti-ADN bicatenario,
anti-Sm y antifosfolipidicos, aunque el riesgo relativo es bajo.

O Algunos pacientes con lupus (aproximadamente el 6%) han he-
redado deficiencias de los primeros componentes del comple-
mento, como C2, C4 o Clq. La ausencia de complemento puede
reducir la eliminacion de los inmunocomplejos circulantes por
el sistema de los fagocitos mononucleares, lo que favorece su
deposito en los tejidos. Los ratones con inactivacion génica que
carecen de los receptores de algunos componentes del comple-
mento también tienen propension a presentar autoinmunidad de
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tipo ltpico. Se han invocado varios mecanismos, como la impo-
sibilidad de eliminar los inmunocomplejos y la pérdida de auto-
tolerancia de los linfocitos B. También se ha propuesto que una
deficiencia de C1q da lugar a una eliminacion defectuosa de las
células apoptésicas por los fagocitos.”” Muchas células experi-
mentan normalmente apoptosis, y si no se eliminan sus compo-
nentes nucleares pueden provocar respuestas inmunitarias.

© En modelos animales del LES, se han identificado varios loci de
susceptibilidad distintos al CPH. El modelo animal mejor conocido
es la cepa de raton (NZB x NZW)F,. En diferentes versiones de esta
cepa se piensa que hasta 20 loci se asocian a la enfermedad.”

Factores inmunitarios. Estudios recientes en modelos animales
y en pacientes han mostrado diversas aberraciones inmunitarias que
en conjunto pueden dar lugar a la persistencia y la activacién incon-
trolada de los linfocitos autorreactivos.

O La eliminacién defectuosa de linfocitos B autorreactivos en la mé-
dula 6sea o los defectos de los mecanismos de tolerancia periférica
pueden dar lugar a un fallo de la autotolerancia de los linfocitos B.”*

© Enmodelos de LES y en algunos pacientes hay datos de que linfo-
citos T cooperadores CD4+ especificos de los antigenos nucleoso-
micos también escapan a la tolerancia y contribuyen a la produccion
de autoanticuerpos patogénicos de elevada afinidad.”

O EIADN yel ARN nucleares que contienen los inmunocomplejos
pueden activar a los linfocitos B mediante la ocupacion de los
TLR, que normalmente tienen como funcion detectar anticuerpos
microbianos, como 4cidos nucleicos. Asi, linfocitos B especificos
de los antigenos nucleares pueden recibir segundas sefiales de los
TLR y se pueden activar, lo que da lugar a un aumento de la
produccion de autoanticuerpos antinucleares.”

O Analisis recientes de pacientes han mostrado una llamativa firma
molecular en los linfocitos de la sangre periférica que indica ex-
posicion a interferones de tipo 1. Estas citocinas son citocinas
antiviricas que normalmente son sintetizadas durante las respues-
tas inmunitarias innatas contra virus. Puede ocurrir que los écidos
nucleicos ocupen los TLR de las células dendriticas y estimulen
la produccion de interferones. En otras palabras, los dcidos nu-
cleicos propios simulan a sus equivalentes microbianos. Tampoco
esta clara la participacion de los interferones en el LES; estas ci-
tocinas pueden activar a las células dendriticas y los linfocitos B,
y favorecer las respuestas de los linfocitos Ty 1, todo lo cual puede
contribuir a la produccién de autoanticuerpos patogénicos.

O Otras citocinas que pueden participar en la activacién no regulada
delos linfocitos B incluyen el miembro de la familia del TNE, BAFE,
que favorece la supervivencia de los linfocitos B. En algunos pacien-
tes y modelos animales se ha descrito un aumento de la produccion
de BAFE lo que ha llevado a intentar bloquear la citocina o su re-
ceptor como tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias.”

Factores ambientales. Hay muchos datos de que factores ambientales
0 no genéticos pueden estar implicados también en la patogenia del
LES. La exposicion a la luz ultravioleta (UV) empeora la enfermedad
en muchas personas. La irradiacion UV puede inducir la apoptosis
de las células y puede alterar el ADN de tal forma que se haga inmu-
nogeno, tal vez debido a un mayor reconocimiento por los TLR.”
Ademas, la luz UV puede modular la respuesta inmunitaria, por
ejemplo, estimulando a los queratinocitos para que produzcan IL-1,
una citocina que se sabe que favorece la inflamacion. Las hormonas
sexuales parecen ejercer una importante influencia sobre la aparicion
y las manifestaciones del LES. Durante los afios reproductivos, la
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frecuencia del LES es 10 veces mayor en mujeres que en hombres en
el grupo de edad de 17 a 55 afios, y se han observado empeoramientos
durante la menstruaciéon normal y la gestacion. Farmacos como la
hidralacina, la procainamida y la p-procainamida pueden inducir
una respuesta similar al LES en seres humanos.”®

Modelo de la patogenia del LES. A partir de este anilisis, es
evidente que las alteraciones inmunitarias del LES (tanto documen-
tadas como propuestas) son tan variadas y complejas como las ma-
nifestaciones clinicas (que se analizan mas adelante). Sin embargo,
se puede intentar sintetizar los nuevos resultados en un modelo hi-
potético de patogenia del LES (fig. 6-27). La irradiacion UV y otras
agresiones ambientales dan lugar a la apoptosis de las células. La
eliminacién inadecuada de los nucleos de estas células da lugar a una
gran cantidad de antigenos nucleares.” Una alteracién subyacente
de los linfocitos B y T es responsable de una tolerancia defectuosa,
debido a la cual los linfocitos autorreactivos sobreviven y siguen
siendo funcionales. Estos linfocitos son estimulados por los antigenos
nucleares propios, y se producen anticuerpos contra los antigenos.

Genes de Desencadenantes externos
susceptibilidad (p. €j., radiacion UV)

l @"le

Fallo de la autotolerancia Apoptosis

4] Qo
0°9
Eliminacion
defectuosa de
los cuerpos

apoptosicos

o°e°®s
Aumento de la cantidad
de antigenols nucleares

Linfocitos B y T especificos para
antigenos nucleares propios

N\=o I .
= Ant
Ogikﬁ] ofjl(\)f@ antinuclr:ezlicrl,Jiropn?plejos

antigeno-anticuerpo

Endocitosis de los inmunocomplejos
gue contienen ADN nuclear

Ocupacion de
los TLR por el ADN

Estimulacion de los
linfocitos B y las CD por
las sefiales de los TLR

IFN de
Produccién persistente tipo 1
y a una concentraciéon
elevada de anticuerpos

IgG antinucleares

FIGURA 6-27 Modelo de la patogenia del lupus eritematoso sistémico.
En este modelo hipotético, los genes de susceptibilidad interfieren con el
mantenimiento de la autotolerancia, y los desencadenantes externos dan
lugar a la persistencia de los antigenos nucleares. La consecuencia es una
respuesta humoral frente a antigenos nucleares propios, que es amplificada
por la accion de los acidos nucleicos sobre las células dendriticas (CD) y
los linfocitos B, y por la produccion de interferones de tipo 1. TLR, recep-
tores de tipo Toll.
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Complejos formados por los antigenos y los anticuerpos se unen a
los receptores de Fc de los linfocitos B y las células dendriticas, y se
pueden internalizar. Los componentes de los dcidos nucleicos ocupan
los TLR y estimulan a los linfocitos B para que produzcan autoanti-
cuerpos, y activan a las células dendriticas para que produzcan in-
terferones y otras citocinas que potencian atin mas la respuesta in-
munitaria y producen mas apoptosis. La consecuencia neta es un
ciclo de liberacion de antigenos y activacion inmunitaria que da lugar
a la produccion de autoanticuerpos de elevada afinidad.

Mecanismos de la lesion tisular. Independientemente de los
mecanismos exactos mediante los cuales se formen los autoanticuer-
pos, es evidente que son los mediadores de la lesion tisular. La mayor
parte de las lesiones viscerales estan producidas por inmunocomplejos
(hipersensibilidad de tipo III). Se pueden detectar complejos ADN-
anti-ADN en los glomérulos y en los pequeios vasos sanguineos. La
presencia de concentraciones bajas de complemento sérico (secunda-
rio al consumo de proteinas de complemento) y de depésitos granu-
lares de complemento y de inmunoglobulinas en los glomérulos son
un apoyo adicional de la naturaleza de la enfermedad mediada por
inmunocomplejos. Autoanticuerpos especificos para los eritrocitos, los
leucocitos y las plaquetas opsonizan estas células y favorecen su fagoci-
tosis y lisis. No hay datos de que los ANA, que participan en la forma-
cién de inmunocomplejos, puedan penetrar en células intactas. Sin
embargo, si se exponen los nucleos celulares,los ANA se pueden unir
a ellos. En los tejidos, los nticleos de las células lesionadas reaccionan
con los ANA, pierden su patron cromatinico y se hacen homogéneos,
para producir los denominados cuerpos del LE o cuerpos hematoxi-
linicos. Se relaciona con este fendmeno la célula del LE, que se ve fa-
cilmente cuando se agita la sangre in vitro. La célula del LE es cualquier
leucocito fagocitico (neutréfilo sanguineo o macrofago) que ha eng-
lobado el nucleo desnaturalizado de una célula lesionada. En el pasado
se utilizaba la demostracién de la presencia de células del LE in vitro
como prueba para detectar LES. Sin embargo, con las nuevas técnicas
para la deteccion de los ANA, esta prueba tiene actualmente un interés
fundamentalmente histérico. En ocasiones se encuentran células del
LE en los derrames pericdrdicos o pleurales de los pacientes.

En resumen, el LES es un trastorno complejo de origen multifacto-
rial debido a las interacciones entre factores genéticos, inmunitarios y
ambientales que actiian de forma concertada para producir la activa-
cién de los linfocitos T cooperadores y los linfocitos B, y que dan lugar
a la produccion de varios tipos de autoanticuerpos patogénicos.

Morfologia. Los cambios morfoldgicos del LES son muy
variables, al igual que las manifestaciones clinicas y la evo-
lucién de la enfermedad. La constelacion de cambios clinicos,
serolégicos morfoldgicos es esencial para el diagnostico (v.
tabla 6-8). La frecuencia de afectacion de érganos individua-
les se muestra en la tabla 6-10. Las lesiones mas caracteris-
ticas se deben al deposito de inmunocomplejos en vasos
sanguineos, rinones, tejido conjuntivo y piel.

Puede haber una vasculitis necrosante aguda que afecta
a capilares, arterias pequenas y arteriolas de cualquier teji-
do.?® La arteritis se caracteriza por depdsitos fibrinoides en
las paredes vasculares. En las fases cronicas, los vasos ex-
perimentan engrosamiento fibroso con estenosis luminal.

Rinén. La nefritis lupica afecta hasta al 50% de los pacientes
con LES. El principal mecanismo de lesion es el deposito de
inmunocomplejos en los glomérulos, las membranas basales

CAPITULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 217

TABLA 6-10 Manifestaciones clinicas y anatomopatoldgicas

del lupus eritematoso sistémico

Manifestaciones clinicas Prevalencia en los pacientes (%)"

Hematologicas 100
Artritis 80-90
Cutaneas 85
Fiebre 55-85
Astenia 80-100
Pérdida de peso 60
Renales 50-70
Neuropsiquiatricas 25-35
Pleuritis 45
Mialgia 35
Pericarditis 25
Digestivas 20
Fenémeno de Raynaud 15-40
Oculares 15
Neuropatia periférica 15

*Los porcentajes son aproximados y pueden variar con la edad, la etnia 'y
otros factores.

capilares tubulares o peritubulares, y los vasos sanguineos
de mayor tamano. Otras lesiones pueden incluir trombos en
los capilares, arteriolas o arterias glomerulares, que con
frecuencia se asocian a anticuerpos antifosfolipidicos.

Todas las lesiones glomerulares que se describen mas
adelante se deben al depdsito de inmunocomplejos, que
habitualmente estan presentes en el mesangio o a lo largo
de toda la membrana basal, y a veces en todo el glomérulo.
Los inmunocomplejos estan formados por ADN y anticuer-
pos anti-ADN, aunque también se ha implicado a otros anti-
genos, como las histonas.Tanto la formacion in situ como el
depdsito de inmunocomplejos circulantes preformados pue-
den contribuir a la lesion, pero todavia se desconoce el mo-
tivo del amplio espectro de lesiones histopatologicas (y de
manifestaciones clinicas) de la nefritis lupica.

Se ha demostrado que una clasificacion morfoldgica de la
nefritis lupica es util en clinica.?' Se reconocen cinco patrones:
mesangial minima (clase |), proliferativa mesangial (clase Il),
proliferativa focal (clase lll), proliferativa difusa (clase IV) y
membranosa (clase V). Ninguno de estos patrones es espe-
cifico del lupus.

Se ve glomerulonefritis lupica mesangial en el 10 al 25%
de los pacientes, y se caracteriza por proliferacion de las
células mesangiales y depdsito de inmunocomplejos sin
afectacion de los capilares glomerulares. Hay un aumento
nulo o ligero (clase 1) a moderado (clase Il) de la matriz me-
sangial y del numero de células mesangiales. Siempre hay
depdsitos mesangiales granulares de inmunoglobulinas y
complemento. La nefritis de las clases lll aV, que se describe
mas adelante, habitualmente esta superpuesta a cierto grado
de cambios mesangiales.
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proliferacion de estas ultimas da lugar a la formacién de
semilunas celulares que ocupan el espacio de Bowman
(v. capitulo 20). Con frecuencia se afecta todo el glomérulo,
aunque también puede haber lesiones segmentarias. Los
glomérulos con lesion aguda y con cicatriz cronica en la
’ nefritis lupica focal o difusa son indistinguibles entre si desde
el punto de vista cualitativo; la distincion se basa Unicamente
en el porcentaje de afectacion glomerular (<50% en la clase llI
y >50% en la clase IV). Los pacientes con glomerulonefritis
X difusa habitualmente estan sintomaticos y tienen hematuria,
ademas de proteinuria. También es frecuente que haya hi-
pertension e insuficiencia renal leve a grave.
La glomerulonefritis membranosa (clase V) se caracteriza
por engrosamiento difuso de las paredes capilares, que es

FIGURA 6-28 Nefritis lupica, de tipo proliferativo focal. Hay dos lesiones similar a la glomerulonefritis membranosa idiopdtica que se
necrosantes focales en los glomérulos (flechas). (Por cortesia del Dr. Helmut describe en el capitulo 20. Esta lesion se ve en el 10 al 15%
EAGAW;kGV Department of Pathology, Brigham and VWWomen'’s Hospital, Boston, de los pacientes con nefritis ltpica, habitualmente se acom-

pana de proteinuria grave o sindrome nefrético y puede
aparecer simultaneamente con nefritis lUpica focal o difusa.

Los depositos granulares de anticuerpos y de complemento
se pueden detectar mediante inmunofluorescencia (v. fig. 6-30).
La microscopia electrénica muestra depositos electron-
densos que representan inmunocomplejos en las localiza-
ciones mesangial, intramembranosa, subepitelial o suben-
dotelial. Todas las clases muestran cantidades variables de
depodsitos mesangiales. En la nefritis lGpica membranosa,
los depositos son predominantemente subepiteliales (entre
la membrana basal y las células epiteliales viscerales). Se
ven depositos subendoteliales (entre el endotelio y la mem-
brana basal) en los tipos proliferativos (clases lll y IV), aunque
se pueden encontrar con poca frecuencia en las clases |, Il y
V de la nefritis lupica (v. fig. 6-31). Cuando son prominentes,
los depositos subendoteliales crean un engrosamiento difuso
de la pared capilar, que se ve en microscopia dptica como
una lesion en «asa de alambre» (fig. 6-32). Estas asas de

Se ve glomeruloneftitis proliferativa focal (clase lll) en el 20
al 35% de los pacientes, y se define por una afectacion menor
del 50% de todos los glomérulos. Las lesiones pueden ser
segmentarias (afectan a sélo una porcién del glomérulo) o
globales (afectan a todo el glomérulo). Los glomérulos afec-
tados pueden mostrar formacion de semilunas, necrosis fibri-
noide, proliferacion de células endoteliales y mesangiales,
infiltracién leucocitica y depositos eosindfilos o trombosis
intracapilar (fig. 6-28), que con frecuencia se correlacionan
con la presencia de hematuria y proteinuria. En algunos pa-
cientes, la enfermedad puede progresar hasta una glomeru-
lonefritis proliferativa difusa. Las lesiones inflamatorias (o
proliferativas) activas pueden curar por completo o dar lugar
a una cicatrizacion glomerular global o segmentaria crénica.

La glomerulonefritis proliferativa difusa (clase 1V) es la
forma mas grave de nefritis lUpica y aparece en el 35 al 60%
de los pacientes. Los cambios anatomopatoldgicos glomeru-
lares pueden ser idénticos a los de la nefritis lupica focal
(clase lll), e incluyen proliferacion de células endoteliales,
mesangiales y, en ocasiones, epiteliales (fig. 6-29); la

FIGURA 6-30 Deposito de inmunocomplejos en el lupus eritematoso
sistémico. Micrografia con inmunofluorescencia de un glomérulo tenido

FIGURA 6-29 Nefritis lupica, de tipo proliferativo difuso. Obsérvese el con anti-lgG fluorescente de un paciente con nefritis lUpica proliferativa
marcado aumento de la celularidad en todo el glomérulo. (Por cortesia del difusa. Obsérvense los depdsitos de I|gG mesangiales y en la pared capilar.
Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women'’s (Por cortesfa del Dr. Jean Olson, Department of Pathology, University of
Hospital, Boston, MA.) California San Francisco, San Francisco, CA.)
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FIGURA 6-31 Depésito de inmunocomplejos en el lupus eritematoso
sistémico (LES). La micrografia electronica de un asa capilar glomerular
renal de un paciente con nefritis por LES muestra depésitos subendotelia-
les densos que corresponden a las «asas de alambre» que se ven en mi-
croscopia 6ptica. También hay depositos en el mesangio. B, membrana
basal; End, endotelio; Ep, epitelio; ERI, eritrocito; EU, espacio urinario; Mes,
mesangio. (Por cortesfa del Dr. Edwin Eigenbrodt, Department of Pathology,
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.)

alambre se encuentran con frecuencia en la nefritis Upica
proliferativa, tanto focal como difusa (clases Ill o IV), y refle-
jan la presencia de enfermedad activa.

En los pacientes con nefritis lUpica, con frecuencia hay
cambios del intersticio y de los tubulos. Raras veces las le-
siones tubulointersticiales pueden ser la alteracion dominan-
te. Hay inmunocomplejos delimitados similares a los de los
glomérulos en las membranas basales capilares tubulares o
peritubulares en muchos pacientes con nefritis lupica.

Piel. Un eritema caracteristico afecta al area facial en for-
ma de mariposa (malar) (puente de la nariz y mejillas) aproxi-
madamente en el 50% de los pacientes, aunque también se
puede ver un exantema similar en las extremidades y el
tronco. También puede haber urticaria, ampollas, lesiones
maculopapulares y ulceraciones. La exposicion a la luz solar

FIGURA 6-32 Nefritis lupica. Se ve un glomérulo con varias lesiones en
«asa de alambre» que representan depdsitos subendoteliales extensos de
inmunocomplejos. (Tincion de acido peryddico de Schiff [PAS].) (Por cortesia
del Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and WWomen'’s
Hospital, Boston, MA.)
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provoca o acentua el eritema. Histologicamente, las zonas
afectadas muestran degeneracion vacuolar de la capa basal
de la epidermis (fig. 6-33A). En la dermis hay edema variable
e inflamacion perivascular. La vasculitis con necrosis fibri-
noide puede ser prominente. La microscopia de inmunofluo-
rescencia muestra el depdsito de inmunoglobulinas y com-
plemento a lo largo de la unién dermoepidérmica (fig. 6-33B),
gue también puede estar presente en la piel no afectada. Este
hallazgo no es diagndstico del LES y, en ocasiones, se ve en
la esclerodermia y la dermatomiositis.

Articulaciones. La afectacion articular es tipicamente una
sinovitis no erosiva con poca deformidad, lo que contrasta
con la artritis reumatoide.

Sistema nervioso central. No estd totalmente clara la base
anatomopatoldgica de los sintomas del sistema nervioso
central, aunque se ha implicado a anticuerpos dirigidos con-
tra una proteina de la membrana sinaptica.®*®® Los sintomas
neuropsiquiatricos de LES se han atribuido con frecuencia a
una vasculitis aguda, aunque en los estudios histolégicos
del sistema nervioso de estos pacientes raras veces hay una
vasculitis significativa. Por el contrario, en ocasiones se ob-
serva oclusion no inflamatoria de los vasos pequenos por

FIGURA 6-33 Lupus eritematoso sistémico que afecta a la piel. A. Un
corte tenido con H y E muestra degeneracion por licuefaccion de la capa
basal de la epidermis y edema en la unién dermoepidérmica. (Por cortesia
del Dr. Jag Bhawan, Boston University School of Medicine, Boston, MA.)
B. Una micrografia con inmunofluorescencia tefida para detectar 1gG
muestra depositos de |g a lo largo de la unién dermoepidérmica. (Por
cortesia del Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology, University
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.)
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proliferacion de la intima, que se puede deber a la lesion del
endotelio por los anticuerpos antifosfolipidicos.

Pericarditis y afectacion de otras cavidades serosas. La
afectacion de las membranas serosas puede ser aguda,
subaguda o cronica. Durante la fase aguda, las superficies
mesoteliales estan en ocasiones recubiertas por un exudado
fibrinoso. Posteriormente se engruesan, se vuelven opacas
y estan recubiertas por un tejido fibroso desflecado, que
puede dar lugar a una obliteracidn parcial o total de la cavi-
dad serosa.

La afectacidn del sistema cardiovascular se puede mani-
festar como lesion de cualquier capa del corazon.® Hay afec-
tacion sintomatica o asintomatica del pericardio hasta en el
50% de los pacientes. La miocarditis, o infiltracién por células
mononucleares, es menos frecuente y puede producir taqui-
cardia en reposo y alteraciones electrocardiograficas. Las
alteraciones valvulares, principalmente de las valvulas mitral
y adrtica, se manifiestan como engrosamiento difuso de los
velos, que se puede asociar a disfuncidn (estenosis e/o insu-
ficiencia). La endocarditis valvular (denominada de Libman-
Sacks) era mas frecuente antes del uso generalizado de los
corticoesteroides. Esta endocarditis verrugosa no bacteriana
adopta la forma de depdsitos verrucosos Unicos o multiples
de 1 a 3 mm en cualquier valvula cardiaca, y de forma dis-
tintiva en cualquier superficie de los velos (fig. 6-34). En
comparacion, las vegetaciones de la endocarditis infecciosa
son mucho mayores, y las de la cardiopatia reumatica
(v. capitulo 12) son menores, y estan limitadas a las lineas
de cierre de los velos valvulares.

Un ndmero creciente de pacientes tiene datos clinicos de
arteriopatia coronaria (angina, infarto de miocardio) por

FIGURA 6-34 Endocarditis de Libman-Sacks de la valvula mitral en el
lupus eritematoso. Las vegetaciones unidas al borde del velo valvular en-
grosado estan indicadas por flechas. (Por cortesia del Dr. Fred Schoen,
Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.)
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aterosclerosis coronaria. Esta complicacién se observa par-
ticularmente en pacientes jovenes con enfermedad de larga
evolucion, y especialmente en los pacientes que han sido
tratados con corticoesteroides. No esta clara la patogenia de
la aterosclerosis coronaria acelerada, aunque probablemente
sea multifactorial. Los factores de riesgo tradicionales, como
hipertensidn, obesidad e hiperlipemia, son mas frecuentes
en pacientes con LES que en los testigos. Ademas, los inmu-
nocomplejos y los anticuerpos antifosfolipidicos pueden
producir lesion endotelial y favorecer la aterosclerosis.

Bazo. La esplenomegalia, el engrosamiento capsulary la
hiperplasia folicular son datos frecuentes. Las arterias peni-
ciladas centrales pueden tener hiperplasia concéntrica de la
intima y de las células musculares lisas, dando lugar a las
denominadas lesiones en piel de cebolla

Pulmones. La pleuritis y los derrames pleurales son las
manifestaciones pulmonares mas frecuentes, y afectan a casi
el 50% de los pacientes. La lesién alveolar con edema y he-
morragia es menos frecuente. En algunos casos, hay fibrosis
intersticial cronica e hipertension pulmonar secundaria. Nin-
guno de estos cambios es especifico del LES.

Otros organos y tejidos. Los cuerpos del LE, o hematoxi-
linicos, en la médula 6sea o en otros érganos son muy indi-
cativos de LES. Los ganglios linfaticos pueden estar
aumentados de tamano con foliculos hiperplasicos, o incluso
mostrar linfadenitis necrosante.

Caracteristicas clinicas. EI LES es una enfermedad multisisté-
mica que tiene unas manifestaciones clinicas muy variables. Tipica-
mente, el paciente es una mujer joven con algunos de los datos si-
guientes, aunque no necesariamente todos: exantema en mariposa
en la cara, fiebre, dolor sin deformidad en una o mas articulaciones
periféricas (pies, tobillos, rodillas, caderas, dedos de las manos,
muiiecas, codos, hombros), dolor tordcico pleuritico y fotosensibi-
lidad. Sin embargo, en muchos pacientes las manifestaciones inicia-
les del LES son sutiles y desconcertantes, y adoptan formas como
enfermedad febril de origen desconocido, hallazgos urinarios anor-
males o enfermedad articular que simula una artritis reumatoide o
una fiebre reumatica. Se encuentran ANA en practicamente el 100%
de los pacientes, aunque se debe recordar que los ANA no son es-
pecificos (v. tabla 6-9). Diversos hallazgos clinicos pueden indicar
afectacién renal, como hematuria, cilindros eritrociticos, proteinuria
¥, en algunos casos, sindrome nefrético clésico (v. capitulo 20). Se
ven datos de laboratorio de algtin trastorno hematoldgico en prac-
ticamente todos los casos, aunque en algunos pacientes la anemia o
la trombocitopenia puede ser la manifestacion inicial, ademas del
problema clinico dominante. En otros casos, las alteraciones men-
tales, como psicosis o convulsiones, y la arteriopatia coronaria pue-
den ser los problemas clinicos principales. Los pacientes con LES
también son propensos a las infecciones, probablemente debido a
su disfuncién inmunitaria subyacente y al tratamiento con farmacos
inmunodepresores.

La evolucidn de la enfermedad es variable e impredecible. Los
infrecuentes casos agudos se asocian a muerte en un plazo de sema-
nas a meses. La mayoria de las veces con un tratamiento adecuado,
la enfermedad se caracteriza por exacerbaciones y remisiones que
abarcan un periodo de afnos o incluso décadas. Durante los brotes
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agudos, el aumento de la formacién de inmunocomplejos y la acti-
vacién acompanante del complemento con frecuencia dan lugar a
hipocomplementemia. Las exacerbaciones de la enfermedad habi-
tualmente se tratan con corticoides o con otros firmacos inmuno-
depresores. Incluso sin tratamiento en algunos pacientes, la enfer-
medad puede tener una evolucion benigna con manifestaciones
cutaneas y hematuria leve durante afios. La evolucién ha mejorado
significativamente, y se puede esperar una tasa de supervivencia a
los 5y 10 afos del 90 y el 80%, respectivamente. Las causas mds
frecuentes de muerte son insuficiencia renal e infecciones intercurren-
tes. La arteriopatia coronaria también se estd convirtiendo en una
causa importante de muerte. Los pacientes tratados con corticoides
e inmunodepresores tienen los riesgos habituales asociados a dichos
tratamientos.

Como ya se ha mencionado, la afectacion de la piel, junto con la
enfermedad multisistémica, es bastante frecuente en el LES. Las
secciones siguientes describen dos sindromes en los que la afectacion
cutanea es el dato exclusivo o mas importante.

Lupus eritematoso discoide crénico. El lupus eritematoso dis-
coide crénico es una enfermedad en la que las manifestaciones cu-
taneas pueden simular al LES, aunque las manifestaciones sistémicas
son infrecuentes.” Se caracteriza por la presencia de placas cutdneas
con grados variables de edema, eritema, descamacion, formacion de
tapones foliculares y atrofia cutanea, rodeados por un borde erite-
matoso y elevado. Habitualmente se afectan la cara y el cuero cabe-
lludo, aunque en ocasiones hay lesiones diseminadas ampliamente.
La enfermedad habitualmente estd confinada a la piel, aunque del 5
al 10% de los pacientes con lupus eritematoso discoide tiene mani-
festaciones multisistémicas después de muchos afios. Por el contra-
rio, algunos pacientes con LES pueden tener lesiones discoides
prominentes en la piel. Aproximadamente el 35% de los pacientes
tienen una prueba de ANA positiva, aunque raras veces hay anticuer-
pos contra el ADN bicatenario. Los estudios con inmunofluorescencia
de piezas de biopsia cutinea muestran deposito de inmunoglobuli-
nas y C3 en la uniéon dermoepidérmica, similares a los del LES.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo. Esta enfermedad tam-
bién se manifiesta con afectacién cutdnea predominante y se puede
distinguir del lupus eritematoso discoide crénico por varios criterios.
El exantema en esta enfermedad tiende a ser generalizado, superficial
y sin cicatrizacion, aunque en algunos pacientes se producen lesiones
con cicatrizacién. La mayoria de los pacientes tienen sintomas sis-
témicos leves compatibles con LES. Ademas, hay una intensa aso-
ciacién con anticuerpos contra el antigeno SS-A y con el genotipo
HLA-DR3. Por ello, el término lupus eritematoso cutdneo subagudo
parece definir a un grupo intermedio entre el LES y el lupus erite-
matoso localizado inicamente en la piel.*’

Lupus eritematoso inducido por farmacos

Puede producirse un sindrome similar al lupus eritematoso en pa-
cientes que reciben diversos farmacos, como hidralacina, procaina-
mida, isoniacida y p-penicilamina, por nombrar sélo algunos.”
Muchos de estos farmacos se asocian a la aparicion de ANA, aunque
la mayoria de los pacientes no tienen sintomas de lupus eritematoso.
Por ejemplo, el 80% de los pacientes que reciben procainamida
tienen un resultado positivo de la prueba de ANA, pero s6lo un
tercio de ellos tienen sintomas clinicos, como artralgias, fiebre y
serositis. Aunque se afectan muchos érganos, la afectacién renal y del
sistema nervioso central es claramente infrecuente. Existen también
diferencias seroldgicas y genéticas del clasico LES. Los anticuerpos
especificos del ADN bicatenario son infrecuentes, pero hay una
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frecuencia muy elevada de anticuerpos especificos contra las histonas.
Los pacientes con el alelo HLA-DR4 tienen mayor riesgo de presen-
tar lupus eritematoso después de la administracion de hidralacina.
La enfermedad remite después de la retirada del farmaco
responsable.

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica que
afecta principalmente a las articulaciones, aunque puede afectar a
tejidos extraarticulares, como piel, vasos sanguineos, pulmones y
corazén. Hay abundantes datos que confirman la naturaleza auto-
inmunitaria de la enfermedad. Como las principales manifestaciones
de la enfermedad se refieren a las articulaciones, se analiza en el
capitulo 26.

SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren es una enfermedad crénica que se caracteriza
por sequedad ocular (queratoconjuntivitis seca) y de boca (xerostomia)
debidas a una destruccion de mecanismo inmunitario de las glandulas
lagrimales y salivales. Aparece como trastorno aislado (forma pri-
maria), también conocido como sindrome seco, 0 con mds frecuen-
cia asociado a otras enfermedades autoinmunitarias (forma secun-
daria). De los trastornos asociados, la artritis reumatoide es la mas
frecuente, aunque algunos pacientes tienen LES, polimiositis, escle-
rodermia, vasculitis, enfermedad mixta del tejido conjuntivo o
tiroiditis.

Etiologia y patogenia

La disminucion caracteristica de las lagrimas y de la saliva (sindrome
seco) se debe a la infiltracion linfocitica y la fibrosis de las glandulas
lagrimales y salivales.*** El infiltrado contiene predominantemente
linfocitos T cooperadores CD4+ activados y algunos linfocitos B,
ademas de células plasmaticas. Aproximadamente el 75% de los
pacientes tienen factor reumatoide (un anticuerpo que reacciona
con la IgG propia), tengan o no artritis reumatoide simultdneamente.
Se detectan ANA en el 50 al 80% de todos los pacientes. También se
ha identificado multitud de distintos anticuerpos especificos de
odrgano o no especificos de 6rgano. Sin embargo, los mds importantes
son los anticuerpos dirigidos contra los antigenos ribonucleopro-
teicos, SS-A (Ro) y SS-B (La) (v. tabla 6-9), que se pueden detectar
hasta en el 90% de los pacientes con técnicas sensibles. Por lo tanto,
se considera que estos anticuerpos son marcadores serologicos de
la enfermedad. Los pacientes con titulos elevados de anticuerpos
frente a SS-A tienen mayor probabilidad de tener enfermedad de
inicio temprano, mayor duracién de la enfermedad y manifestacio-
nes extraglandulares, como vasculitis cutdnea y nefritis.”” Estos
autoanticuerpos también estan presentes en un porcentaje menor
de pacientes con LES y, por lo tanto, no son diagnésticos de sindro-
me de Sjogren.

Como en otras enfermedades autoinmunitarias, el sindrome de
Sjogren se asocia, aunque débilmente, a determinados alelos HLA.
Estudios en blancos y negros indican la asociacién de la forma
primaria con los loci HLA-B8, HLA-DR3 y DRW52, asi como con
HLA-DQA1Iy HLA-DQBI; en pacientes con anticuerpos anti-SS-A
o anti-SS-B son frecuentes alelos especificos de HLA-DQAI 'y HLA-
DQBLI. Esto indica que, como en el LES, la herencia de determinadas
moléculas de clase II predispone a la aparicion de autoanticuerpos
particulares.
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Linfocitos T

Los linfocitos T se forman a partir de precursores en el timo. Las
células maduras se encuentran en la sangre, donde constituyen del
60 al 70% de los linfocitos, y en las zonas de linfocitos T de los 6rganos
linfaticos periféricos (que se describen mas adelante). Cada linfocito
T reconoce un antigeno especifico unido a la célula por medio de un
receptor de los linfocitos T (RLT) especifico de antigeno.” Aproxima-
damente en el 95% de los linfocitos T el RLT esta formado por un
heterodimero unido por enlaces disulfuro y formado por una cadena
polipeptidica o y una {3 (fig. 6-2), cada una de las cuales tiene una
region variable (de union al antigeno) y una region constante. E RLT
a3 reconoce antigenos peptidicos que son presentados por las moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) sobre las super-
ficies de las células presentadoras de antigenos (CPA). (La funcién de
las proteinas del CPH se describe mas adelante.) Al limitar la espe-
cificidad de los linfocitos T a los péptidos que presentan las moléculas
del CPH de la membrana celular, fendmeno llamado restriccién por
el CPH, el sistema inmunitario se asegura de que los linfocitos T
reconozcan unicamente antigenos asociados a células (p. ej., antige-
nos derivados de microorganismos en el interior de las células).

La diversidad de los RLT esta generada por reordenamientos so-
maticos de los genes que codifican las cadenas .y 3 de los RLT.” Todas
las células del cuerpo, incluyendo los progenitores de los linfocitos,
contienen genes del RLT en la configuracion de la linea germinal, que
no se puede expresar como proteinas del RLT. Durante el desarrollo
de los linfocitos T en el timo, los genes del RLT se reorganizan para

CELULA PRESENTADORA DE ANTIGENOS

Molécula del CPH de clase I

T
Cadena o

Proteinas Cadenas Heterodimero Proteinas
L CD3 ¢ del RLT CD3)

LINFOCITO T CD4+ Sefal 1 Sefial 2

FIGURA 6-2 Complejo del receptor de los linfocitos T (RLT) y otras molé-
culas implicadas en la activacion de los linfocitos T. El heterodimero del RLT,
formado por una cadena « y una 3, reconoce el antigeno (en forma de
complejos péptido-CPH expresado sobre las células presentadoras de an-
tigenos, o CPA), y el complejo CD3 unido y las cadenas { inician sefales de
activacion. CD4 y CD28 también participan en la activacién de los linfocitos
T. (Obsérvese que algunos linfocitos T expresan CD8 y no CD4; estas
moléculas tienen funciones anélogas.) Los tamanos de las moléculas no
estan dibujados a escala. CPH, complejo principal de histocompatibilidad.
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formar muchas combinaciones diferentes que se pueden transcribir
y traducir en receptores antigénicos funcionales. La enzima de los
linfocitos en desarrollo que media el reordenamiento de los genes de
los receptores antigénicos es el producto de RAG-1y RAG-2 (genes
de activacién de la recombinacién); los defectos hereditarios de las
proteinas RAG dan lugar a la imposibilidad de generar linfocitos
maduros. Aunque cada linfocito T expresa moléculas del RLT de
una especificidad, en conjunto la dotacion completa de linfocitos T
de una persona es capaz de reconocer un nimero muy grande de
antigenos. Es importante sefialar que los genes del RLT no reordena-
dos (de la linea germinal) estin presentes en todas las células del
cuerpo diferentes a los linfocitos T, pero que solo los linfocitos T
contienen los genes del RLT reorganizados. Por lo tanto, la presencia
de genes del RLT reorganizados, que se puede demostrar mediante
andlisis molecular, es un marcador de los linfocitos de la linea T. Ademds,
como cada linfocito T'y su progenie clonal tienen un reordenamiento
tnico del ADN (y, por lo tanto, un RLT tnico), es posible distinguir
las proliferaciones policlonales (no neoplasicas) de los linfocitos T de las
proliferaciones monoclonales (neopldsicas) de los linfocitos T. Asi,
el andlisis del reordenamiento de los genes del receptor antigénico es un
andlisis util para detectar tumores linfociticos (v. capitulo 13).

Cada RLT est unido no covalentemente a cinco cadenas polipepti-
dicas, que forman el complejo CD3 y el dimero de cadenas { (v.fig. 6-2).*
La molécula CD3 y las proteinas { son invariantes (es decir, idénticas)
en todos los linfocitos T. Participan en la transduccion de sefiales hacia
ellinfocito T después de la unién del RLT al antigeno. Junto al RLT, estas
proteinas forman el «complejo del RLT».

Una pequefia poblacién de linfocitos T maduros expresa otro tipo
de RLT formado por cadenas polipeptidicas -y y 8.” EIRLT -y reco-
noce péptidos, lipidos y moléculas pequeiias sin necesidad de su
presentacion por las moléculas del CPH. Los linfocitos T yd tienden
a agregarse en las superficies epiteliales, como la piel y la mucosa de
los aparatos digestivo y urogenital, lo que indica que estas células
son centinelas que protegen frente los microorganismos que intentan
entrar a través de los epitelios. Sin embargo, se desconocen las fun-
ciones de los linfocitos T 8. Otra pequeiia subpoblacion de linfo-
citos T expresa marcadores que se encuentran en los linfocitos NK;
estos linfocitos se llama linfocitos T-NK.® Los linfocitos T-NK ex-
presan una diversidad muy escasa de RLT y reconocen glucolipidos
que son presentados por la molécula CD1, similar al CPH. Las
funciones de los linfocitos T-NK tampoco estan bien definidas.

Ademas de CD3 y de las proteinas , los linfocitos T expresan otras
diversas proteinas que colaboran con el RLT en las respuestas funcio-
nales. Estas incluyen CD4, CD8, CD2, integrinas y CD28.” CD4y CD8
se expresan en dos subpoblaciones de linfocitos T a8 mutuamente
excluyentes. CD4 se expresa aproximadamente en el 60% de los linfo-
citos T CD3+ maduros, que actian como linfocitos cooperadores se-
cretores de citocinas que ayudan a los macroéfagos y los linfocitos B a
combatir contra las infecciones, mientras que CD8 se expresa aproxi-
madamente en el 30% de los linfocitos, que actiian como linfocitos T
citotoxicos (liticos) (LTC) para destruir las células del anfitrion que
albergan microorganismos. CD4 y CD8 actiian como «correceptores»
en la activacion de los linfocitos T, asi denominados porque colaboran
con el receptor antigénico en las respuestas contra el antigeno. Durante
la presentacion antigénica, las moléculas CD4 se unen a las moléculas
del CPH de clase II que estdn presentando un antigeno (v. fig. 6-2), y
las moléculas CD8 se unen a las moléculas del CPH de clase I. Cuando
el receptor antigénico de un linfocito T reconoce el antigeno, el corre-
ceptor CD4 o CD8 inicia vias de transduccion de sefiales que son ne-
cesarias para la activacion de los linfocitos T. Debido a esta necesidad
de correceptores, los linfocitos T cooperadores CD4+ pueden reconocer
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Aunque la patogenia del sindrome de Sjogren sigue estando os-
cura, estd implicada la activacion aberrante de linfocitos tanto T
como B. El desencadenante inicial puede ser una infeccion virica de
las glandulas salivales, que produce muerte celular local y liberacion
de autoantigenos tisulares. En individuos con susceptibilidad gené-
tica, linfocitos T CD4+ y linfocitos B especificos para estos autoan-
tigenos pueden haber escapado a la tolerancia y son capaces de re-
accionar. La consecuencia es la inflamacidn, la lesion tisular y, final-
mente, la fibrosis. La naturaleza de los antigenos reconocidos por
estos linfocitos sigue siendo misteriosa. Una proteina citoesquelética
llamada fodrina-« es un candidato a autoantigeno, aunque todavia
no se ha establecido su importancia en la aparicion de la enferme-
dad.¥ También se desconocen los virus que pueden actuar como
estimulo inicial, aunque pueden incluir los responsables perennes
de las enfermedades inflamatorias cronicas, virus de Epstein-Barr y
virus de la hepatitis C.* Ademds, una pequefia proporcién de pa-
cientes infectados por el retrovirus humano virus linfotrépico de
linfocitos T humano de tipo 1 presentan un cuadro clinico y altera-
ciones anatomopatoldgicas practicamente idénticos a los que se ven
en el sindrome de Sjogren.

Morfologia. Como ya se ha mencionado, las glandulas
lagrimales y salivales son los principales érganos afectados
por la enfermedad, aunque también pueden estar afectadas
otras glandulas exocrinas, como las que revisten los aparatos
respiratorio y digestivo y la vagina. El primer hallazgo histo-
l6gico en las glandulas salivales mayores y menores es in-
filtracion linfocitica periductal y perivascular. Finalmente, el
infiltrado linfocitico se hace extenso (fig. 6-35), y en las glan-
dulas salivales mayores se pueden ver foliculos linfaticos
con centros germinales. Las células epiteliales que revisten
los conductos pueden mostrar hiperplasia, que obstruye los
conductos. Posteriormente hay atrofia, fibrosis y hialinizacion
de los acinos en fases aiin mas tardias de la enfermedad se
ve atrofia y sustitucidn del parénquima por grasa. En algunos
casos, el infiltrado linfocitico puede ser tan intenso que re-
cuerda a un linfoma. De hecho, estos pacientes tienen riesgo

elevado de presentar linfomas de linfocitos B y pueden ser
necesarias evaluaciones moleculares de la clonalidad para
distinguir una inflamacion crénica reactiva intensa de una
afectacion temprana por un linfoma.

La ausencia de lagrimas da lugar a desecacion del epitelio
corneal, que se inflama, erosiona y ulcera la mucosa oral se
puede atrofiar, con fisuras inflamatorias y ulceracion la se-
quedad y la formacion de costras en la nariz pueden dar lugar
a ulceraciones e incluso perforacion del tabique nasal.

Caracteristicas clinicas. El sindrome de Sjégren se produce la
mayorfa de las veces en mujeres de entre 50 y 60 afios de edad. Como
cabria esperar, los sintomas se deben a la destruccion inflamatoria
de las glandulas exocrinas. La queratoconjuntivitis produce vision
borrosa, y se acumulan secreciones espesas en el saco conjuntival.
La xerostomia produce dificultad para tragar alimentos solidos,
disminucién del sentido del gusto, grietas y fisuras en la boca, y
sequedad de la mucosa oral. Hay aumento del tamafio de las células
parétidas en la mitad de los pacientes; la sequedad de la mucosa
nasal, la epistaxis, las bronquitis recurrentes y la neumonitis son
otros sintomas. Se ven manifestaciones de enfermedad extraglan-
dular en un tercio de los pacientes, e incluyen sinovitis, fibrosis
pulmonar difusa y neuropatia periférica. Estas complicaciones son
més frecuentes en pacientes con titulos elevados de anticuerpos
especificos para SS-A. Al contrario del LES, las lesiones glomerulares
son muy infrecuentes en el sindrome de Sjogren. Sin embargo, con
frecuencia se ven alteraciones de la funcién tubular, como acidosis
tubular renal, uricosuria y fosfaturia, y se asocian histoldgicamente
a nefritis tubulointersticial (v. capitulo 20). Aproximadamente el
60% de los pacientes tienen otro trastorno autoinmunitario acom-
pafiante, como artritis reumatoide, y estos pacientes también tienen
los sintomas de ese trastorno.

En otro tiempo se llamo enfermedad de Mikulicz ala combinacién
de afectacion inflamatoria de las glandulas lagrimales y salivales. Sin
embargo, el nombre ha sido sustituido actualmente por sindrome de
Mikulicz, y se ha ampliado para incluir el aumento de tamaiio de las
glandulas lagrimales y salivales por cualquier causa, como sarcoidosis,

FIGURA 6-35 Sindrome de Sjogren. A. Aumento del tamano de la glandula salival. (Por cortesia del Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology,
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) B. Intenso infiltrado linfocitico y plasmocitico con hiperplasia epitelial ductal en una glandula
salival. (Por cortesfa del Dr. Dennis Burns, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.)
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leucemia, linfoma y otros tumores. La biopsia del labio (para estudiar
las glandulas salivales menores) es esencial para el diagnostico del
sindrome de Sjogren.

Los ganglios linfaticos de los pacientes con sindrome de Sjégren
con frecuencia estan hiperpldsicos, aunque la respuesta linfocitica
mas intensa se ve en los tejidos que son el punto focal de la respuesta
autoinmunitaria, en particular las glandulas salivales y lagrimales.
En fases tempranas de la enfermedad, este infiltrado inmunitario
esta formado por una mezcla de linfocitos T y B policlonales. Sin
embargo, si la reaccion continua sin oposicion, hay una intensa
tendencia a lo largo del tiempo a que clones individuales de la po-
blacién de linfocitos B tengan una ventaja de crecimiento, proba-
blemente debido a la adquisicion de mutaciones somaticas. La apa-
ricion de un clon dominante de linfocitos B habitualmente es indi-
cativa de la aparicion de un linfoma de la zona marginal, un tipo
especifico de neoplasia maligna de linfocitos B que con frecuencia
aparece en el contexto de una inflamacion linfocitaria cronica.
Aproximadamente el 5% de los pacientes con sindrome de Sjogren
presentan linfoma, incidencia que es 40 veces mayor que en la po-
blacién normal. Otros trastornos autoinmunitarios (p. ej., tiroiditis
de Hashimoto) también se asocian a un riesgo elevado de linfoma
de la zona marginal (v. capitulo 13).

ESCLEROSIS SISTEMICA (ESCLERODERMIA)

La esclerosis sistémica es una enfermedad crénica que se caracteriza
por: 1) inflamacion crénica que se piensa que se debe a autoinmuni-
dad; 2) lesion generalizada de vasos sanguineos pequefios, y 3) fibrosis
intersticial y perivascular progresiva en la piel y en muiltiples érganos.”
Aunque el término esclerodermia estd arraigado en la medicina cli-
nica, es mejor llamar a esta enfermedad esclerosis sistémica, porque
se caracteriza por una fibrosis excesiva en todo el cuerpo. La piel estd
afectada en la mayoria de los casos, aunque también se afectan con
frecuencia el tubo digestivo, los rifiones, el corazén, los masculos y
los pulmones. En algunos pacientes, la enfermedad parece estar
confinada a la piel durante muchos afios, aunque en la mayoria
progresa hasta afectacion visceral con muerte por insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia pulmonar o mala absorcion
intestinal. La heterogeneidad clinica de la esclerosis sistémica se ha
reconocido clasificando la enfermedad en dos categorias principales:
esclerodermia difusa, que se caracteriza por afectacion cutdnea ge-
neralizada al inicio, con progresion rapida y afectacion visceral
temprana, y esclerodermia limitada, en la que la afectacion cutanea
con frecuencia estd limitada a los dedos de las manos, los antebrazos
y la cara. La afectacion visceral es tardia; por lo tanto, la evolucion
clinica es relativamente benigna. Algunos pacientes con enfermedad
limitada también presentan una combinacion de calcinosis, feno-
meno de Raynaud, alteracion de la motilidad esofagica, esclerodac-
tilia y telangiectasias, denominada sindrome CREST. Otras diversas
variantes y enfermedades relacionadas, como la fascitis eosinofila,
aparecen con una frecuencia mucho menor y no se describen aqui.

Etiologia y patogenia

Se desconoce la causa de la esclerosis sistémica. Respuestas autoin-
munitarias, lesién vascular y depésito de coldgeno contribuyen a la
lesion tisular final (fig. 6-36).""

Respuestas autoinmunitarias anormales. Se ha propuesto que
linfocitos T CD4+ responden a un antigeno todavia no identificado y
se acumulan en la piel, y liberan citocinas que activan a las células in-
flamatorias y los fibroblastos.” Aunque los infiltrados inflamatorios
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FIGURA 6-36 Posibles mecanismos que dan lugar a la esclerosis sis-
témica.

tipicamente son escasos en la piel de pacientes con esclerosis sistémica,
se pueden encontrar linfocitos T CD4+ activados en muchos pacien-
tes, y se han aislado linfocitos Ty2 en la piel. Varias citocinas produ-
cidas por estos linfocitos T, como TGEF-f3 e IL-13, pueden estimular
la transcripcion de genes que codifican el coldgeno y otras proteinas
la matriz extracelular (p. ej., fibronectina) en los fibroblastos. Otras
citocinas atraen leucocitos y propagan la inflamacion crénica.
También hay datos de una activacion inadecuada de la inmunidad
humoral, y la presencia de diversos autoanticuerpos ofrece informa-
cién diagndstica y pronostica.” Practicamente todos los pacientes
tienen ANA que reaccionan con diversos antigenos nucleares. Se han
descrito dos ANA muy asociados a la esclerosis sistémica. Uno de ellos,
dirigido contrala ADN topoisomerasa I (anti-Scl 70), es muy especifico.
Dependiendo del grupo étnico y del andlisis, esta presente en el 10 al
20% de los pacientes con esclerosis sistémica difusa. Los pacientes que
tienen este anticuerpo tienen mayor probabilidad de tener fibrosis
pulmonar y vasculopatia periférica. El otro, un anticuerpo anticentro-
meérico, se encuentra en el 20 al 30% de los pacientes, que tienden a
tener el sindrome CREST o esclerosis sistémica cutdnea limitada. Raras
veces el mismo paciente tiene ambos anticuerpos. No estd clara la
participacion de estos ANA en la patogenia de la enfermedad; se ha
propuesto que algunos de estos anticuerpos pueden estimular la fi-
brosis, aunque los datos a favor de esta idea no son convincentes.
Lesion vascular. Hay lesion microvascular de forma constante en
fases tempranas de la enfermedad de la esclerosis sistémica, y puede
ser la lesion inicial. La proliferacién de la intima es evidente en el
100% de las arterias digitales de los pacientes con esclerosis sistémica.
También es frecuente la dilatacion capilar con aumento de la per-
meabilidad, ademads de la destruccion de los capilares. Los bucles
capilares de los lechos ungueales estan distorsionados en fases tem-
pranas de la evolucion de la enfermedad, y posteriormente desapa-
recen. Por lo tanto, hay un dato morfoldgico inequivoco de lesion
microvascular. También se han observado signos reveladores de
activacion y lesion endotelial (p. ej., aumento de la concentracion
del factor de von Willebrand) y aumento de la activacion plaquetaria
(aumento del porcentaje de agregados plaquetarios circulantes). Sin
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y responder a antigenos presentados unicamente por moléculas del
CPH de clase II, mientras que los linfocitos T citotoxicos CD8+ reco-
nocen Unicamente antigenos unidos a células asociados a moléculas
del CPH de clase I; esta diferenciacion se describe mds adelante.

Para responder, los linfocitos T tienen que reconocer no sélo los
complejos antigeno-CPH, sino también sefiales adicionales que
ofrecen las CPA. Se describiran estas mds adelante, cuando se resu-
man los pasos de las respuestas inmunitarias celulares.

Linfocitos B

Los linfocitos B se desarrollan a partir de precursores de la médula
osea. Los linfocitos B maduros constituyen del 10 al 20% de la pobla-
ci6n de linfocitos periféricos circulantes y también estdn presentes en
tejidos linfaticos periféricos, como ganglios linfaticos, bazo y tejidos
linfaticos asociados a mucosas. Los linfocitos B reconocen los antige-
nos mediante el complejo del receptor antigénico de los linfocitos B.
Anticuerpos unidos a la membrana llamados IgM e IgD, presentes en

Componentes

del complemento Antigeno

OO0 @ 0
9B Igo g Igo
LINFOCITO B 1
A Sefial 1 Sefial 2

FIGURA 6-3 Estructura de los anticuerpos y del receptor antigénico de
los linfocitos B. A. El complejo del receptor de los linfocitos B estd formado
por inmunoglobulinas de membrana M (IgM, o IgD, no se muestra), que
reconocen antigenos, y las proteinas de transduccion de sefales asociadas
Iga e IgB. CD21 es el receptor de un componente del complemento que
también favorece la activacion de los linfocitos B. B. Estructura cristalina
de una molécula de IgG secretada, que muestra la disposicion de las re-
giones variable (V) y constante (C) de las cadenas pesadas (H) y ligeras (L).
(Por cortesia del Dr. Alex McPherson, University of California, Irvine, CA.)
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la superficie de todos los linfocitos B maduros virgenes, son el com-
ponente de unién al antigeno del complejo del receptor de los linfo-
citos B (fig. 6-3). Como ocurre con los linfocitos T, cada receptor de
los linfocitos B tiene una especificidad antigénica tnica, derivada de
reordenamientos de los genes de las Ig mediados por RAG. Asi, como
ocurre con los linfocitos T, el andlisis de los reordenamientos de los
genes de las Ig es util para identificar tumores monoclonales de linfocitos
B. Después de la estimulacion por un antigeno y por otra sefial (que
se describe mas adelante), los linfocitos B se transforman en células
plasmdticas que secretan anticuerpos,los mediadores de la inmunidad
celular. Ademas de las Ig de membrana, el complejo del receptor
antigénico de los linfocitos B contiene un heterodimero de dos pro-
teinas invariantes llamadas Igo e IgB. De forma similar a las proteinas
CD3 y ¢ del complejo del RLT, Iga e IgP son esenciales para la trans-
duccién de sefiales mediada por el receptor antigénico. Los linfocitos
B también expresan otras diversas moléculas que son esenciales para
sus respuestas, y que incluyen receptores para el complemento, re-
ceptores para Fc y CD40. El receptor del complemento de tipo 2 (CR2,
0 CD21) es también el receptor del virus de Epstein-Barr (VEB), por
lo que el VEB infecta facilmente a los linfocitos B.

Células dendriticas

Hay dos tipos de células con morfologia dendritica, que son funcio-
nalmente bastante diferentes. Ambas tienen numerosas prolongacio-
nes citopldsmicas finas similares a dendritas, por las que reciben su
nombre. Un tipo se llama células dendriticas interdigitadas, o simple-
mente células dendriticas (fig. 6-4). Estas células son las células pre-
sentadoras de antigenos (CPA) mds importantes para iniciar las prin-
cipales respuestas de los linfocitos T frente a los antigenos proteicos
(se describe mas adelante). Varias caracteristicas de las células den-
driticas explican su importante funcion en la presentacion antigénica.
Primero, estas células estdn situadas en el lugar correcto para captar

B

FIGURA 6-4 Células dendriticas. A. Células dendriticas cultivadas que
muestran las prominentes proyecciones superficiales. B. Localizacién de
las células dendriticas (células de Langerhans) en la epidermis (tefiidas en
azul con un método inmunohistoquimico). (Por cortesia del Dr. Y-J. Liu, M.D.
Anderson Cancer Center, Houston, TX.)
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antigenos: debajo de los epitelios, el lugar habitual de entrada de los
microorganismos y los antigenos extrafios, y en los intersticios de
los tejidos, donde se pueden producir antigenos. Las células dendri-
ticas inmaduras de la epidermis se llaman células de Langerhans.
Segundo, las células dendriticas expresan muchos receptores para la
captacion y la respuesta a microorganismos (y otros antigenos), como
TLR y receptores de manosa. Tercero, en respuesta a los microorga-
nismos, las células dendriticas son atraidas hasta las zonas de linfo-
citos T de los 6rganos linféticos, donde estan en una localizacion ideal
para presentar antigenos a los linfocitos T. Cuarto, las células dendri-
ticas expresan concentraciones elevadas de las moléculas necesarias
para presentar los antigenos a los linfocitos T CD4+ y activarlos.

El otro tipo de célula con morfologia dendritica estd en los centros
germinales de los foliculos linfaticos del bazo y de los ganglios lin-
faticos, por lo que se llama célula dendritica folicular.’ Estas células
tienen receptores de Fc para IgG y receptores para C3b, y pueden
atrapar antigenos unidos a anticuerpos o a proteinas del comple-
mento. Estas células participan en las respuestas inmunitarias pre-
sentando antigenos a los linfocitos B y seleccionando los linfoci-
tos B, que tienen la maxima afinidad por el antigeno, mejorando de
esta forma la calidad de los antigenos producidos.

Macrofagos

Los macréfagos forman parte del sistema fagocitico mononuclear;
su origen, diferenciacién y funcion en la inflamacién se discuten en
el capitulo 2. Aqui unicamente se debe insistir en sus importantes
funciones en las fases de induccion y efectora de las respuestas in-
munitarias adaptativas:

O Los macroéfagos que han fagocitado microorganismos y antigenos
proteicos procesan los antigenos y presentan fragmentos pepti-
dicos a los linfocitos T. Asi, los macréfagos actian como CPA en
la activacion de los linfocitos T.

O Los macréfagos son células efectoras fundamentales en algunas
formas de inmunidad celular, la reaccién que sirve para eliminar
los microorganismos intracelulares. En este tipo de respuesta a los
linfocitos T, activan a los macrofagos y potencian su capacidad de
destruir los microorganismos ingeridos (se discute mas adelante).

O Los macrofagos también participan en la fase efectora de la in-
munidad celular. Como se discuti6 en el capitulo 2,1os macréfa-
gos fagocitan de forma eficiente y destruyen microorganismos
que estdn opsonizados (recubiertos) por IgG o C3b.

Linfocitos citoliticos naturales

Los linfocitos NK suponen aproximadamente del 10 al 15% de los
linfocitos de la sangre periférica. No expresan RLT ni Ig. Morfol6-
gicamente, los linfocitos NK son algo mayores que los linfocitos
pequerios, y contienen abundantes granulos azuréfilos; debido estas
caracteristicas, también se los llama linfocitos granulares grandes.
Los linfocitos NK tienen la capacidad de destruir diversas células
infectadas y tumorales, sin exposicion previa ni activacion por estos
microorganismos o tumores. Esta capacidad hace que los linfoci-
tos NK sean una primera linea de defensa frente a las infecciones viricas
y, tal vez, frente a algunos tumores. Habitualmente, se utilizan dos
moléculas de superficie celular, CD16 y CD56, para identificar a los
linfocitos NK. CD16 es un receptor de Fc para la IgG, y confiere a
los linfocitos NK la capacidad de destruir células diana recubiertas
por IgG. Este fendmeno se conoce como citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos (CCDA).
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FIGURA 6-5 Receptores activadores e inhibidores de los linfocitos citoliticos
naturales (NK). A. Las células sanas expresan moléculas del CPH de clase |
propios, que son reconocidos por receptores inhibidores, lo que garantiza que
los linfocitos NK no ataquen a las células normales. Obsérvese que las células
sanas pueden expresar ligandos para receptores activadores (no se muestran)
0 que pueden no expresar dichos ligandos (como se muestra), aungue no
activan a los linfocitos NK, porque se unen a los receptores inhibidores. B. En
las células infectadas y sometidas a agresion esta reducida la expresion del
CPH de clase I, de modo que ya no se ocupan los receptores inhibidores, y
se expresan ligandos para los receptores activadores. La consecuencia es
gue se activan los linfocitos NK'y se destruyen las células infectadas.

La capacidad funcional de los linfocitos NK estd regulada por un
equilibrio entre sefiales de receptores activadores e inhibidores"
(fig. 6-5). Hay muchos tipos de receptores activadores, de los cuales
la familia NKG2D es la mejor caracterizada. Los receptores NKG2D
reconocen moléculas de superficie que son inducidas por diversos
tipos de agresion, como la infeccion y el dailo del ADN. Los recep-
tores inhibidores de los linfocitos NK reconocen moléculas del CPH
dela clase I propios, que se expresan en todas las células sanas. Estos
receptores pertenecen a dos familias principales: receptores de tipo
Ig de células asesinas naturales y familia CD94 de lectinas (proteinas
que reconocen hidratos de carbono). Los receptores inhibidores
impiden que los linfocitos NK destruyan células normales. La infec-
cién por un virus o la transformacién neopldsica con frecuencia
inducen la expresion de ligandos para los receptores de activacion, y
al mismo tiempo reducen la expresion de las moléculas del CPH de
clase I. En consecuencia, el equilibrio se desplaza hacia la activacion,
y se produce la muerte de la célula infectada o de la célula tumoral.

Los linfocitos NK también secretan citocinas, como el interferon-y
(IFN-vy), que activa a los macrofagos para que destruyan los micro-
organismos ingeridos, y de esta forma los linfocitos NK constituyen
una defensa temprana frente a infecciones microbianas intracelula-
res. La actividad de los linfocitos NK esta regulada por muchas ci-
tocinas, como las interleucinas IL-2, IL-15 e IL-12.IL-2 e IL-15 es-
timulan la proliferacion de los linfocitos NK, mientras que IL-12
activa la destruccién y la secrecion de IFN-y.
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Tejidos del sistema inmunitario

Los tejidos del sistema inmunitario estdn formados por los rganos
linfaticos generadores (también llamados primarios o centrales), en
los que los linfocitos T'y B maduran y se hacen competentes para
responder a los antigenos, y los 6rganos linfaticos periféricos (o
secundarios), en los que se inician las respuestas inmunitarias adap-
tativas frente a los microorganismos.

Organos linfaticos generadores

Los principales 6rganos linfaticos generadores son el timo, en el que
se desarrollan los linfocitos T, y la médula dsea, el lugar en el que se
producen todas las células de la sangre y en el que maduran los
linfocitos B. Estos drganos se describen en el capitulo 13.

Organos linféticos periféricos

Los érganos linfaticos periféricos incluyen los ganglios linfaticos, el
bazo y los tejidos linfoides mucosos y cutineos. Estos tejidos estdn
organizados para concentrar los antigenos, las CPA y los linfocitos
de tal forma que se optimicen las interacciones entre estas células y
la generacién de respuestas inmunitarias adaptativas.

Los ganglios linféticos son agregados nodulares de tejido linfatico
localizados a lo largo de los conductos linfaticos de todo el cuerpo
(fig. 6-6). Cuando la linfa atraviesa los ganglios linfaticos, las CPA
de los ganglios pueden obtener muestras de los antigenos de los
microorganismos que pueden entrar a través de los epitelios hacia
los tejidos y que son transportados por la linfa. Ademas, las células
dendriticas captan y transportan antigenos de microorganismos
desde los epitelios a través de los vasos linfaticos hasta los ganglios
linfaticos. Asi, los antigenos de los microorganismos que entran a
través de los epitelios o que colonizan los tejidos se concentran en
los ganglios linfaticos de drenaje.

El bazo es un drgano abdominal que tiene la misma funcion en las
respuestas inmunitarias frente a antigenos transportados por la sangre
que los ganglios linfaticos en las respuestas frente a los antigenos
transportados por la linfa. La sangre que entra en el bazo fluye a través
de una red de sinusoides. Los antigenos transportados por la sangre
son atrapados por las células dendriticas y los macréfagos en el bazo.

Los sistemas linfaticos cutaneo y mucoso estan localizados debajo
de los epitelios de la piel y de los aparatos digestivo y respiratorio,
respectivamente. Responden a antigenos que entran a través de
aberturas en el epitelio. Las amigdalas faringeas y las placas de Peyer
del intestino son dos tejidos linfticos mucosos definidos anatomi-
camente. En cualquier momento, mas de la mitad de los linfocitos
del cuerpo estd en los tejidos mucosos (lo que refleja el gran tamaio
de estos tejidos), y muchos de ellos son linfocitos de memoria.

En los drganos linféticos periféricos, los linfocitos T y los linfocitos B
estdn separados en regiones diferentes (v. fig. 6-6). En los ganglios
linfaticos, los linfocitos B estan concentrados en estructuras delimi-
tadas, llamadas foliculos, localizadas en la periferia, o corteza, de cada
ganglio. Si los linfocitos B de un foliculo han respondido reciente-
mente a un antigeno, este foliculo puede contener una region central
llamada centro germinativo. Los linfocitos T se concentran en la zona
paracortical, adyacente a los foliculos. Los foliculos contienen las
células dendriticas foliculares que participan en la activacién de los
linfocitos B,y la zona paracortical contiene las células dendriticas que
presentan los antigenos a los linfocitos T. En el bazo, los linfocitos T
estan concentrados en las vainas linfaticas periarteriolares que rodean
a las arteriolas pequenas, y los linfocitos B residen en los foliculos.
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FIGURA 6-6 Morfologia de un ganglio linfatico. A. Histologia de un ganglio
linfatico, con una corteza externa que contiene foliculos y una médula in-
terna. B. Separacion de los linfocitos B y los linfocitos T en diferentes re-
giones del ganglio linfatico, ilustrada esqueméticamente. C. Localizacion
de los linfocitos B (tefidos de verde, utilizando una técnica de inmunofluo-
rescencia) y los linfocitos T (tenidos de rojo) en un ganglio linfatico. (Por
cortesia de las Dras. Kathryn Pape y Jennifer Walter, University of Minneso-
ta School of Medicine, Minneapolis, MN.)
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FIGURA 6-7 Migracion de linfocitos T virgenes y efectores. Los linfocitos T virgenes se localizan en los ganglios linfaticos como consecuencia de la unién
de la selectina-L y la integrina a sus ligandos en las vénulas de células endoteliales altas (VCEA). Las quimiocinas que se expresan en los ganglios linfaticos
(llamadas CCL19 y CCL21) se unen a receptores (CCR7) de los linfocitos T virgenes, potenciando la adhesién dependiente de las integrinas e induciendo
la migracion de los linfocitos a través de la pared de las VCEA. Los linfocitos T activados, que incluyen linfocitos efectores y de memoria, se dirigen a los
focos de infeccion de los tejidos periféricos, y esta migracion estd mediada por la selectina E vy la selectina P, las integrinas y las quimiocinas secretadas
en los focos inflamatorios (p. )., CXCL10), que son reconocidas por receptores de quimiocinas (p. ej.,, CXCR3) que se expresan en los linfocitos T activados.
CPA, célula presentadora de antigeno; ICAM-1, molécula de adhesion intercelular 1; VCAM-1, molécula de adhesién a las células vasculares 1.

La organizacion anatémica de los drganos linféticos periféricos estd
regulada estrechamente para permitir que se produzcan respuestas
inmunitarias." " La localizacién de los linfocitos By de los linfocitos T
en los foliculos linfaticos y las dreas paracorticales, respectivamente,
estd determinada por las citocinas producidas en estas localizaciones
anatomicas. Cuando los linfocitos son activados por antigenos, alteran
su expresion de receptores de quimiocinas. En consecuencia, los
linfocitos B y los linfocitos T salen de sus focos de migracion dirigida,
migran unos hacia otros y se retinen en el borde de los foliculos, donde
los linfocitos T cooperadores interactian con los linfocitos B y los
ayudan a diferenciarse en células productoras de anticuerpos.

Recirculacion de los linfocitos

Los linfocitos recirculan constantemente entre los tejidos y migran
selectivamente a localizaciones particulares; los linfocitos virgenes
atraviesan los 6rganos linfaticos periféricos en los que se inician las
respuestas inmunitarias, y los linfocitos efectores migran hasta los focos
de infeccion e inflamacién' (fig. 6-7). Este proceso de recirculacion
tiene su mdxima importancia para los linfocitos T, porque los lin-
focitos T efectores deben localizar y eliminar los microorganismos
en cualquier foco de infeccion. Por el contrario, las células plasma-
ticas permanecen en los érganos linfaticos y no tienen que migrar
alos focos de infeccion, porque secretan anticuerpos que son trans-
portados hasta tejidos distantes. Por lo tanto, vamos a limitar nuestra
discusion de la recirculacion de los linfocitos a los linfocitos T.

Los linfocitos T virgenes que han salido del timo migran hasta los
ganglios linfaticos y entran en las zonas de linfocitos T a través de vénulas
poscapilares especializadas, llamadas vénulas de células endoteliales altas
(VCEA) (v.fig. 6-7). En el ganglio linfatico, un linfocito T virgen puede
entrar en contacto con un antigeno al que reconoce especificamente
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sobre la superficie de una CPA, y es activado. Durante este proceso, los
linfocitos alteran su patrén de expresion de moléculas de adhesion y
receptores de quimiocinas. En ultimo término, los linfocitos T efectores
diferenciados salen de los ganglios linfaticos, entran en la circulacion y
migran hasta los tejidos en los que estan los microorganismos.

Moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH): sistema de presentacion
de péptidos de la inmunidad adaptativa

Como las moléculas del CPH son fundamentales para el reconoci-
miento de los antigenos por los linfocitos T y estan asociadas a
muchas enfermedades autoinmunitarias, es importante revisar bre-
vemente la estructura y la funcion de estas moléculas.” Las molécu-
las del CPH se descubrieron como productos de genes que provocan
el rechazo de 6rganos trasplantados, y su nombre deriva del recono-
cimiento de que son responsables de la compatibilidad tisular entre
individuos. La funcién fisioldgica de las moléculas del CPH es presen-
tar fragmentos peptidicos de proteinas para su reconocimiento por
linfocitos T especificos de antigeno."® En los seres humanos, los genes
que codifican las principales moléculas de histocompatibilidad estdn
agregados en un pequeiio segmento del cromosoma 6, el complejo
principal de histocompatibilidad, o el complejo de los antigenos leu-
cociticos humanos (HLA) (fig. 6-8), asi llamado porque, en los seres
humanos, las proteinas codificadas por el CPH se detectaron inicial-
mente en leucocitos por la unién de anticuerpos. El sistema HLA es
muy polimorfo, lo que significa que hay muchos alelos para cada
uno de los genes del CPH en la poblacion, y cada individuo hereda
un conjunto de estos alelos, que es diferente de los alelos de la ma-
yoria de los demas individuos. Como veremos posteriormente, esto
constituye una formidable barrera para el trasplante de 6rganos.
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FIGURA 6-8 Complejo de los antigenos leucociticos humanos (HLA) y estructura de las moléculas del complejo HLA. A. Localizacion de los genes del
complejo HLA. Las localizaciones relativas, tamanos y distancias entre los genes no estén a escala. Los genes que codifican varias proteinas que participan
en el procesamiento antigénico (transportador TAR componentes del proteasoma y HLA-DM) estan localizados en la region de clase Il (no se muestra).
B. Diagramas esquematicos y estructuras cristalinas de las moléculas HLA de las clases | y Il. (Las estructuras cristalinas son cortesia del Dr. P Bjorkman,
California Institute of Technology, Pasadena, CA.)

polimorfo de las moléculas del CPH de clase I tiene un punto de
unién para CD8 y, por lo tanto, los complejos péptido-clase I son
reconocidos por linfocitos T CD8+, que acttian como LTC. En esta
interaccidn, el RLT reconoce el complejo CPH-péptido, y la mo-

De acuerdo con su estructura, distribucion celular y funcion, los
productos de los genes del CPH se clasifican en tres grupos:

O Las moléculas del CPH de clase I se expresan en todas las células

nucleadas y en las plaquetas. Se codifican por tres loci muy relacio-
nados,llamados HLA-A, HLA-By HLA-C (fig. 6-9). Cada molécula
del CPH de clase I es un heterodimero formado por una cadena o
polimorfa, o pesada (44kD), unida no covalentemente a un péptido
no polimorfo de menor tamario (12kD) llamado {3,-microglobu-
lina, que no estd codificada por el CPH. La region extracelular de
la cadena o se divide en tres dominios: a1, a2 y 3. La estructura
cristalina de las moléculas de clase T ha mostrado que los dominios
al y a2 forman una hendidura, o surco, al que se unen los pépti-
dos." Los residuos polimorfos tapizan los lados y la base del surco
de unién al péptido; la variacion de esta region explica por qué
diferentes alelos de clase I se unen a péptidos diferentes.

Las moléculas del CPH de clase I presentan péptidos derivados
de proteinas, como antigenos viricos, que estan localizados en el
citoplasma y habitualmente se producen en la célula, y los péptidos
asociados a la clase I son reconocidos por los linfocitos T CD8+
(v. fig. 6-9A). Las proteinas citoplasmicas son degradadas en pro-
teasomas, y los péptidos son transportados hacia el reticulo endo-
plasmico (RE), en el que los péptidos se unen a moléculas de clase
[ recién sintetizadas.”” Las moléculas del CPH cargadas con péptidos
se asocian a la 3,-microglobulina para formar un trimero estable
que es transportado hasta la superficie celular. El dominio @3 no

lécula CD8, que acttia como correceptor, se une a la cadena pesada
de clase I. Asi, los linfocitos T citotéxicos CD8+ reconocen pépti-
dos que son producidos por microorganismos citoplasmicos (ti-
picamente virus) o por tumores y destruyen las células que alber-
gan estas infecciones o las células tumorales. Como los linfocitos T
CD8+ reconocen los péptidos solo si se presentan en forma de
complejo con moléculas del CPH de clase I propio, se dice que los
linfocitos T CD8+ estan restringidos por el CPH de clase I. Como
una de las funciones importantes de los LTC CD8+ es eliminar
virus, que pueden infectar a cualquier célula nucleada, parece
logico que todas las células nucleadas expresen moléculas HLA de
clase I y que puedan ser vigiladas por los linfocitos T CD8+.

Las moléculas del CPH de clase II son codificadas por una region
llamada HLA-D, que tiene tres subregiones: HLA-DP, HLA-DQ'y
HLA-DR. Cada molécula de clase I es un heterodimero formado
por una cadena o y una cadena [ asociadas en forma no covalente,
siendo ambas polimorfas. Las porciones extracelulares de las cade-
nas a y 3 tienen dos dominios cada una: a1,a2 y 81, 2. La estruc-
tura cristalina de las moléculas de clase II mostro que, de forma
similar a las moléculas de clase I, tienen hendiduras de uni6n a los
péptidos mirando hacia el exterior'® (v. fig. 6-8). Esta hendidura esta
formada por una interaccion de los dominios al y 1,y esta es la
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