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FIGURA 6-9 Procesamiento y presentacion de los antigenos por las
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (CPH). A. En la via
del CPH de clase | se producen péptidos a partir de proteinas del citosol y
se transportan hasta el reticulo endopldsmico (RE), donde se unen a las
moléculas del CPH de clase |. Los complejos péptido-CPH son transporta-
dos hasta la superficie celular y son presentados para su reconocimiento
por los linfocitos T CD8+. B. En la via del CPH de clase Il, las proteinas son
ingeridas hacia el interior de vesiculas y degradadas para dar péptidos, que
se unen a moléculas del CPH de clase Il, que son transportadas por las
mismas vesiculas. Los complejos CPH de clase ll-péptido se expresan en
la superficie celular y son reconocidos por los linfocitos T CD4+.

porcion en la que difiere la mayoria de los alelos de clase II. Asi,
como en las moléculas de clase I, el polimorfismo de las moléculas
de clase II se asocia a la unién diferencial de péptidos antigénicos.

Las moléculas del CPH de clase II presentan antigenos que son
interiorizados hacia el interior de vesiculas, y que tipicamente proce-
den de microorganismos extracelulares y proteinas solubles (v.fig.6-9B).
Las proteinas interiorizadas son sometidas a digestion proteolitica
en los endosomas o los lisosomas. Los péptidos resultantes de la es-
cision proteolitica se asocian después a los heterodimeros de clase IT
en las vesiculas, y los complejos péptido-CPH estables son trans-
portados hasta la superficie celular. El dominio B2 de clase II tiene
un punto de unién para CD4, por lo que el complejo clase II-pép-
tido es reconocido por los linfocitos T CD4+, que actian como
linfocitos cooperadores. En esta interaccion, la molécula CD4 acttia
como correceptor. Como los linfocitos T CD4+ pueden reconocer
antigenos solo en el contexto de las moléculas de clase II propias,
se considera que estan restringidos por el CPH de clase II. Al con-
trario de las moléculas de clase I, las moléculas del CPH de clase II
se expresan principalmente en células que presentan antigenos
ingeridos y responden a la cooperacion de los linfocitos T (macré-
fagos, linfocitos B y células dendriticas).
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O Ellocus del CPH también contiene genes que codifican algunos
componentes del complemento y las citocinas factor de necrosis
tumoral (TNF) y linfotoxina, ademds de algunas proteinas que
no tienen ninguna funcién evidente en el sistema inmunitario.
El locus de clase II contiene genes que codifican muchas proteinas
que participan en el procesamiento y la presentacion de los an-
tigenos, como componentes del proteasoma, transportadores
peptidicos y una molécula similar a la clase I llamada DM, que
facilita la union del péptido a las moléculas de clase IL.

La combinacion de los alelos HLA de cada individuo se denomina
haplotipo HLA. Cualquier individuo dado hereda un conjunto de
genes HLA de cada uno de los progenitores y, por lo tanto, tipica-
mente expresa dos moléculas diferentes para cada locus. Debido este
polimorfismo de los loci HLA, hay practicamente innumerables
combinaciones de moléculas en la poblacion, y cada individuo ex-
presa un perfil de CPH en su superficie celular que es diferente a los
haplotipos de la mayoria de los demas individuos. Se piensa que este
polimorfismo evoluciond para garantizar que al menos algunos
individuos de una especie fueran capaces de presentar cualquier
péptido microbiano y, por lo tanto, ofreceria proteccion frente a
cualquier infeccion. El mismo polimorfismo significa que no hay
dos individuos (aparte de los gemelos idénticos) que tengan proba-
bilidad de expresar las mismas moléculas del CPH vy, por lo tanto,
los injertos intercambiados entre estos individuos son reconocidos
como extrafios y son atacados por el sistema inmunitario.

Las moléculas del CPH tienen funciones fundamentales en la re-
gulacién de las respuestas inmunitarias mediadas por los linfocitos T
de diversas formas. Primero, como diferentes péptidos antigénicos
se unen a diferentes moléculas del CPH, se deduce que un individuo
organiza una respuesta inmunitaria frente a un antigeno proteico
unicamente si hereda los genes para esas moléculas del CPH que se
pueden unir a los péptidos derivados del antigeno y presentarlas a
los linfocitos T. Las consecuencias de heredar un gen del CPH de-
terminado (p. ¢j., de clase IT) dependen de la naturaleza del antigeno
al que se une la molécula de clase II. Por ejemplo, si el antigeno es
un péptido de polen de artemisa, el individuo que expresa las mo-
léculas de clase IT capaces de unirse al antigeno tendria propension
genética a las reacciones alérgicas contra el polen. Por el contrario,
la capacidad hereditaria de unirse a un péptido bacteriano puede
ofrecer resistencia a la infeccién evocando una respuesta humoral
protectora. Segundo, por la segregacion de los antigenos citoplas-
micos e interiorizados, las moléculas del CPH garantizan que se
genere la respuesta inmunitaria correcta frente a diferentes micro-
organismos: LTC contra los microorganismos citoplasmicos, y an-
ticuerpos y macréfagos (ambos activados por los linfocitos T co-
operadores) frente a los microorganismos extracelulares.

HLA y asociacion con enfermedades

Diversas enfermedades se asocian a la herencia de ciertos alelos
HLA (tabla 6-1)." La mas llamativa de estas es la asociacién entre
la espondilitis anquilosante y HLA-B27; los pacientes que heredan
este alelo HLA de clase I tienen una probabilidad (riesgo relativo)
90 veces mayor de tener la enfermedad que las personas que no son
portadoras del alelo HLA-B27. Las enfermedades que se asocian al
locus HLA se pueden agrupar, a grandes rasgos, en las categorias
siguientes:

1. Enfermedades inflamatorias, como la espondilitis anquilosante y
varias artropatias postinfecciosas, todas ellas asociadas a HLA-B27.
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TABLA 6-1 Asociacion de los alelos HLA

con enfermedades inflamatorias

Enfermedad Alelo HLA Riesgo relativo (%)
Espondilitis anquilosante B27 90-100
Artritis posgonococica B27 14
Uveitis anterior aguda B27 14
Artritis reumatoide DR4 4
Hepatitis cronica activa DR3 13
Sindrome de Sjogren primario DR3 9
Diabetes de tipo 1 DR3 b

DR4 6

DR3/DR4 20

2. Enfermedades autoinmunitarias, como las endocrinopatias autoin-
munitarias, asociadas principalmente a alelos del locus DR.

3. Errores hereditarios del metabolismo, como la deficiencia de 21-
hidroxilasa (HLA-BW47) y la hemocromatosis hereditaria
(HLA-A.)

No se conocen por completo los mecanismos subyacentes a estas
asociaciones. En las enfermedades inmunitarias inflamatorias, es
probable que la herencia de alelos HLA particulares influya en la
respuesta de los linfocitos T, aunque ha sido dificil definir de forma
precisa como. En algunos casos (p. j., deficiencia de 21-hidroxilasa),
la asociacion se produce porque el gen asociado a la enfermedad
correspondiente, en este caso del gen de la 21-hidroxilasa, se rela-
ciona fisicamente con el complejo HLA. De forma similar, en la
hemocromatosis hereditaria un gen que estd mutado, llamado HFE,
se relaciona fisicamente con el locus HLA. La proteina HFE es similar
estructuralmente a las moléculas del CPH, aunque su funcién es la
regulacion del transporte de hierro (v. capitulo 18).

Citocinas: moléculas mensajeras
del sistema inmunitario

La induccién y la regulacion de las respuestas inmunitarias suponen
multiples interacciones entre linfocitos, células dendriticas, macré-
fagos, otras células inflamatorias (p. ¢j., neutréfilos) y células endo-
teliales. Algunas de estas interacciones dependen de un contacto
intercelular directo; sin embargo, muchas interacciones y funciones
efectoras de los leucocitos estan mediadas por mediadores secreta-
dos de accion corta llamados citocinas. Las citocinas, definidas desde
el punto de vista molecular, se denominan interleucinas, porque
median las comunicaciones entre leucocitos. La mayoria de las ci-
tocinas tienen un amplio espectro de efectos, y algunas son produ-
cidas por varios tipos celulares diferentes.

Es adecuado clasificar las citocinas en diferentes clases funciona-
les, aunque muchas pertenecen a multiples categorias.

O Las citocinas de la inmunidad innata se producen rapidamente en
respuesta a los microorganismos y otros estimulos, son sintetizadas
principalmente por macréfagos, células dendriticas y linfocitos NK,
y median la inflamacién y la defensa antivirica; las mismas incluyen
TNEIL-1,1L-12,1FN de tipo I, IFN-y y quimiocinas (v. capitulo 2).

O Las citocinas de la respuesta inmunitaria adaptativa son sintetizadas
principalmente por los linfocitos T CD4+ en respuesta a los antigenos
y a otras sefales, y actiian favoreciendo la proliferacion y diferencia-
cion de los linfocitos y activando a las células efectoras. Las princi-
pales de este grupo son IL-2,IL-4,IL-5,1L-17 e IEN-v; sus funciones
en las respuestas inmunitarias se describen a continuacion.
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O Algunas citocinas estimulan la hematopoyesis y se denominan
factores estimuladores de las colonias, porque los analisis de las mis-
mas se basan en su capacidad de estimular la formacién de colonias
celulares sanguineas a partir de progenitores de la médula dsea (v. ca-
pitulo 13). Sus funciones son aumentar los nimeros de leucocitos
durante las respuestas inmunitarias e inflamatorias y sustituir a los
leucocitos que se consumen durante dichas respuestas.

El conocimiento que se ha obtenido sobre las citocinas tiene mul-
tiples aplicaciones terapéuticas practicas. La inhibicion de la produc-
cion o de las acciones de las citocinas es un abordaje para controlar los
efectos perjudiciales de la inflamacion y de las reacciones inmunitarias
que producen lesion tisular. Los pacientes con artritis reumatoide con
frecuencia tienen respuestas llamativas a los antagonistas del TNF, lo
cual es un elegante ejemplo de tratamiento disefiado de forma racional
y dirigido frente a dianas moleculares. Por el contrario, se pueden
administrar citocinas recombinantes para potenciar la inmunidad
frente al cancer o frente a infecciones microbianas (inmunoterapia).

VISION DE CONJUNTO DE LA ACTIVACION
LINFOCITICAY DE LAS RESPUESTAS
INMUNITARIAS

Todas las respuestas inmunitarias adaptativas proceden en pasos,
que son: reconocimiento del antigeno, activacion de linfocitos es-
pecificos para que proliferen y se diferencien en linfocitos efectores
y de memoria, eliminacion del antigeno y disminucién de la res-
puesta, de modo que los linfocitos de memoria son los supervivien-
tes de vida mas prolongada. A continuacion se resumen los princi-
pales fendmenos de cada paso; estos principios generales se aplican
a las respuestas protectoras frente a los microorganismos, ademas
de las respuestas patoldgicas que lesionan al anfitrion.

Presentacion y reconocimiento de los antigenos

Hay linfocitos especificos para un gran niimero de antigenos antes de
la exposicion al antigeno, y cuando entra un antigeno selecciona los
linfocitos especificos y los activa. Este concepto fundamental se deno-
mina hipétesis de la seleccién clonal. De acuerdo con esta hipotesis,
clones de linfocitos especificos de antigeno se desarrollan antes de la
exposicion al antigeno e independientemente de la misma. Las células
que constituyen cada uno de los clones tienen receptores antigénicos
idénticos, que son diferentes de los receptores de las células de todos
los demés clones. Se estima que hay aproximadamente de 10" a 10°
especificidades diferentes en el conjunto total de aproximadamente
10" linfocitos en un adulto, por lo que el sistema inmunitario adap-
tativo puede reconocer al menos este niimero de antigenos. Por ello,
el numero de linfocitos especificos para cualquier antigeno determi-
nado es muy pequefio, probablemente menos de 1 de cada 100.000
0 1 de cada 1 millon de células. Para permitir que un niimero pequefo
de linfocitos encuentre a un antigeno en cualquier parte del cuerpo,
el sistema inmunitario tiene mecanismos especializados para captar
antigenos y presentarlos a los linfocitos. Los microorganismos y sus
antigenos proteicos son captados por las células dendriticas que re-
siden en los epitelios y los tejidos. Estas células transportan su carga-
mento antigénico hasta los ganglios linfaticos de drenaje (fig. 6-10)."
Aqui se procesan los antigenos y se presentan formando complejos
con las moléculas del CPH de la superficie celular (v. fig. 6-9).

Los linfocitos B utilizan sus receptores antigénicos (moléculas de
anticuerpos unidas ala membrana) para reconocer antigenos de muchos
tipos quimicos diferentes, como proteinas, polisacaridos y lipidos.
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Subpoblaciones de linfocitos T cooperadores (Ty). En respuesta a los estimulos (principalmente citocinas) presentes en el momento del

reconocimiento antigénico, los linfocitos Ty CD4+ virgenes pueden diferenciarse en poblaciones de linfocitos efectores que producen diferentes conjuntos
de citocinas y realizan diferentes funciones. Se resumen las reacciones inmunitarias dominantes que genera cada subpoblacién, y su funcién en la defensa

del anfitrion y las enfermedades inmunitarias.

Al mismo tiempo que los antigenos de un microorganismo son re-
conocidos por los linfocitos T y B, el microorganismo provoca una
respuesta inmunitaria innata; en el caso de la inmunizaciéon con un
antigeno proteico, la respuesta inmunitaria es inducida por el adyuvante
que se administra con el antigeno. Durante esta respuesta inmunitaria
innata, el microorganismo activa alas CPA para que expresen moléculas
llamadas coestimuladores y para que secreten citocinas que estimulan
la proliferacion y la diferenciacion de los linfocitos T. Los principales
coestimuladores de los linfocitos T son las proteinas B7 (CD80 y CD86),
que se expresan en las CPA y que son reconocidas por el receptor CD28
delos linfocitos T virgenes.” Asi, el antigeno («sefial 1») y las moléculas
coestimuladoras producidas durante las respuestas inmunitarias innatas
frente a los microorganismos («sefial 2») actian de forma cooperativa
para activar linfocitos especificos de antigeno (v. fig. 6-3). La necesidad
de una sefal 2 generada por el microorganismo garantiza que la res-
puesta inmunitaria adaptativa sea inducida por microorganismos y no
por sustancias inofensivas. En las respuestas inmunitarias frente a los
tumores y los trasplantes, la «sefial 2» puede estar generada por sustan-
cias liberadas por las células necréticas (los «patrones moleculares
asociados al peligro» que ya se han mencionado).

Las reacciones y las funciones de los linfocitos T y B difieren en
aspectos importantes, y es mejor considerarlas por separado.

Inmunidad celular: activacion de los linfocitos T
y eliminacion de microorganismos intracelulares

Los linfocitos T virgenes son activados por antigenos y coestimuladores
en los 6rganos linfaticos periféricos, y proliferan y se diferencian hasta
células efectoras que migran a cualquier lugar en el que esté presente
el antigeno (microorganismo) (v. fig. 6-10). Una de las primeras res-
puestas de los linfocitos T cooperadores CD4+ es la secrecion de la
citocina IL-2 y la expresion de receptores de alta afinidad para la IL-2.
La IL-2 es un factor de crecimiento que actua sobre estos linfocitos T

y estimula su proliferacion, lo que da lugar a un aumento del nimero
de linfocitos especificos de antigeno. Las funciones de los linfocitos T
cooperadores son mediadas por las acciones combinadas del ligando
de CD40 (CD40L) y de las citocinas. Cuando los linfocitos T coope-
radores CD4+ reconocen los antigenos que les presentan los macréfa-
gos o los linfocitos B, los linfocitos T expresan CD40L, que se une a
CD40 de los macrofagos o de los linfocitos B y activa estas células.

Parte de la progenie de los linfocitos T expandidos se diferencia a
células efectoras que pueden secretar diferentes conjuntos de citocinas
y de esta forma realizar diferentes funciones (fig. 6-11).”' Las subpo-
blaciones mejor definidas de los linfocitos T cooperadores CD4+ son
las subpoblaciones Ty1 y Ty2. Las células de la subpoblacién Tyl
secretan la citocina IFN-v, que es un potente activador de los macro-
fagos. La combinacion de la activacion mediada por CD40 y por el
IFN-v lleva a la induccion de sustancias microbicidas en los macro-
fagos,lo que lleva a la destruccion de los microorganismos ingeridos.
Los linfocitos T2 producen IL-4, que estimula a los linfocitos B a
que se diferencien en células plasmaticas secretoras de IgE, e IL-5,
que activa a los eosinofilos. Los eosindfilos y los mastocitos se unen
a los microorganismos recubiertos por IgE, como los parasitos hel-
minticos, y actiian eliminando a los helmintos. Una tercera subpo-
blacion de linfocitos T CD4+ que se ha descubierto recientemente se
denomina subpoblacion Ty17, porque la citocina caracteristica de
estos linfocitos es la IL-17.2** Los linfocitos Ty17 son potentes cap-
tadores de neutréfilos y monocitos, por lo que tienen funciones im-
portantes en varias enfermedades inflamatorias. También pueden ser
importantes para la defensa frente a algunas infecciones bacterianas
y fngicas en las que la inflamacion neutrofilica es un rasgo impor-
tante. Volveremos a la generacion y las funciones de estas subpobla-
ciones cuando analicemos las reacciones de hipersensibilidad.

Los linfocitos CD8+ activados se diferencian a LTC que destruyen
células que albergan microorganismos en su citoplasma. Al destruir
las células infectadas, los LTC eliminan los reservorios de la infeccién.
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FIGURA 6-12

Inmunidad humoral. Los linfocitos B virgenes reconocen los antigenos, y bajo la influencia de los linfocitos T y de otros estimulos (que

no se presentan), los linfocitos B son activados para proliferar y diferenciarse en células plasmaéticas secretoras de anticuerpos. Algunos de los linfocitos B
activados experimentan un cambio de la clase de las cadenas pesadas y maduracién de la afinidad, y algunos se transforman en linfocitos de memoria
de vida prolongada. Anticuerpos con diferentes clases (isotipos) de cadenas pesadas realizan diversas funciones efectoras, que se muestran a la derecha.

Véanse las abreviaturas en el texto.

Inmunidad humoral: activacion de los linfocitos B
y eliminacion de microorganismos extracelulares

Tras su activacion, los linfocitos B proliferan y después se diferencian
en células plasmaticas que secretan diferentes clases de anticuerpos
con diferentes funciones (fig. 6-12). Muchos antigenos polisacaridos
y lipidicos tienen multiples determinantes antigénicos (epitopos)
idénticos que pueden unirse a muchas moléculas de receptores an-
tigénicos de cada linfocito B e iniciar el proceso de activacion de los
linfocitos B. Los antigenos proteicos globulares tipicos no se pueden
unir a muchos receptores antigénicos, y la respuesta completa de los
linfocitos B a los antigenos proteicos precisa la cooperacion de
los linfocitos T CD4+.* Los linfocitos B ingieren los antigenos proteicos
en el interior de vesiculas, los degradan y presentan los péptidos
unidos a moléculas del CPH para su reconocimiento por los linfoci-
tos T cooperadores. Los linfocitos T cooperadores expresan CD40L
y secretan citocinas, que acttian juntas para activar a los linfocitos B.

Cada célula plasmatica secreta anticuerpos que tienen el mismo
punto de unién al antigeno que los anticuerpos de la superficie celular
(receptores de los linfocitos B) que reconocieron por primera vez el
antigeno. Los polisacaridos y los lipidos estimulan la secrecién prin-
cipalmente de anticuerpos IgM. Los antigenos proteicos, en virtud
de las acciones de los linfocitos T cooperadores mediadas por CD40L
y por las citocinas, inducen la produccion de anticuerpos de diferentes
clases, o isotipos (IgG, IgA, IgE). Las citocinas que inducen el cambio
de isotipo incluyen IFN-y e IL-4. Los linfocitos T cooperadores tam-
bién estimulan la produccién de anticuerpos con afinidades elevadas
por el antigeno. Este proceso, llamado maduracién de la afinidad,
mejora la calidad de la respuesta inmunitaria humoral. El cambio de
isotipo y la maduracién de la afinidad se producen principalmente
en los centros germinativos, que estan formados por linfocitos B en
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proliferacion, especialmente en las respuestas dependientes de linfo-
citos cooperadores frente a antigenos proteicos.

La respuesta inmunitaria humoral combate a los microorganis-
mos de muchas formas (v. fig. 6-12). Los anticuerpos se unen a los
microorganismos y evitan que infecten células, «neutralizando» de
esta forma los microorganismos. Los anticuerpos IgG recubren
(«opsonizan») los microorganismos y los marcan para su fagocitosis,
porque los fagocitos (neutréfilos y macrofagos) expresan receptores
para las colas Fc de la IgG. La IgG y la IgM activan al sistema del
complemento por la via clasica, y los productos de complemento
favorecen la fagocitosis y la destruccion de los microorganismos. La
produccién de la mayoria de los anticuerpos IgG opsonizantes y
fijadores del complemento es estimulada por los linfocitos coope-
radores Ty1, que responden a muchas bacterias y virus; as, la res-
puesta protectora frente a la mayoria de las bacterias y los virus estd
dirigida por los linfocitos Ty1. Algunos anticuerpos tienen funciones
especiales en localizaciones anatomicas particulares. La IgA se se-
creta en los epitelios mucosos y neutraliza los microorganismos de
las luces de los aparatos respiratorio y digestivo (y de otros tejidos
mucosos). La IgG se transporta de forma activa a través de la pla-
centa y protege al recién nacido hasta que madura su sistema inmu-
nitario. La IgE y los eosinéfilos cooperan para destruir parasitos,
principalmente mediante la liberacion del contenido de los granulos
de los eosinéfilos, que es toxico para los helmintos. Como ya se ha
mencionado, los linfocitos T2 secretan citocinas que estimulan la
proliferacion de IgE y activan a los eosinéfilos, y de esta forma la
respuesta a los helmintos es orquestada por los linfocitos Ty2.

La mayor parte de los anticuerpos IgG circulantes tiene semividas
de aproximadamente 3 semanas. Algunas células plasmaticas secretoras
de anticuerpos migran hasta la médula ésea, donde viven durante afios
y siguen produciendo concentraciones bajas de anticuerpos.
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Deterioro de las respuestas inmunitarias
y memoria inmunitaria

La mayoria de los linfocitos efectores inducidos por un patdgeno in-
feccioso mueren mediante apoptosis después de la eliminacion del
microorganismo, lo que devuelve el sistema inmunitario a su estado de
reposo basal, llamado homeostasis. La activacién inicial de los linfocitos
también genera linfocitos de memoria de vida prolongada, que pueden
sobrevivir durante afios después de la infeccion. Los linfocitos de me-
moria son un reservorio expandido de linfocitos especificos de antigeno
(mas numerosos que los linfocitos virgenes especificos para cualquier
antigeno, que estan presentes antes del encuentro con ese antigeno), y
que responden mds rapida y eficazmente cuando vuelven a ser expues-
tos al antigeno de los linfocitos virgenes.” Por este motivo, la generacién
de linfocitos de memoria es un objetivo importante de la vacunacion.

El breve resumen de la inmunologia basica que se ha presentado
hasta ahora ofrece la base para analizar las enfermedades del sistema
inmunitario. El analisis posterior se dividira en los trastornos pro-
ducidos por un sistema inmunitario anormalmente activo, llamados
trastornos por hipersensibilidad, y el rechazo de trasplantes, seguido
por las enfermedades producidas por un sistema inmunitario de-
fectuoso, llamadas enfermedades por inmunodeficiencia. Finalizamos
con una consideracion de la amiloidosis, trastorno que con frecuen-
cia se asocia a enfermedades inmunitarias e inflamatorias.

Hipersensibilidad y trastornos
autoinmunitarios

Antes de discutir las enfermedades inmunitarias especificas, comenzamos
con un resumen de los mecanismos generales de la hipersensibilidad.

MECANISMOS DE LAS REACCIONES
DE HIPERSENSIBILIDAD

Se dice que los individuos que han estado expuestos previamente a
un antigeno estan sensibilizados. En ocasiones, la exposicion repetida
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al mismo antigeno desencadena una reaccion patologica; estas re-
acciones se definen como hipersensibilidad, lo que implica una res-
puesta excesiva a un antigeno. Los trastornos de hipersensibilidad
tienen varias caracteristicas generales importantes:

O Antigenos tanto exdgenos como endégenos pueden desencadenar
reacciones de hipersensibilidad. Los seres humanos viven en un
entorno en el que abundan las sustancias capaces de producir
respuestas inmunitarias. Los antigenos exdgenos incluyen los del
polvo, pdlenes, alimentos, farmacos, microorganismos, productos
quimicos y algunos hemoderivados que se utilizan en la practica
clinica. Las respuestas inmunitarias frente a estos antigenos exo-
genos pueden adoptar diversas formas, que varian desde sintomas
molestos, pero triviales, como prurito cutineo, hasta enferme-
dades potencialmente mortales, como asma bronquial y anafi-
laxia. Las reacciones inmunitarias perjudiciales también se pue-
den evocar por antigenos tisulares enddgenos. Las respuestas
inmunitarias frente antigenos propios, o autélogos, producen el
importante grupo de las enfermedades autoinmunitarias.

O Laaparicién de enfermedades por hipersensibilidad (trastornos tanto
alérgicos como autoinmunitarios) con frecuencia se asocia a la heren-
cia de determinados genes de susceptibilidad. Se ha implicado a genes
de los antigenos HLA y a otros muchos genes distintos a los del
sistema HLA en diferentes enfermedades; cuando se analicen las
distintas enfermedades, se describiran los ejemplos especificos.

O Se ha planteado el principio general de que la hipersensibilidad
refleja un desequilibrio entre los mecanismos efectores de las res-
puestas inmunitarias y los mecanismos de control que normalmente
limitan dichas respuestas. Volveremos a este concepto cuando
analicemos la autoinmunidad.

Las enfermedades por hipersensibilidad se pueden clasificar se-
gun el mecanismo inmunitario que media la enfermedad (tabla 6-2).
Esta clasificacion es 1til para distinguir el mecanismo mediante el
cual la respuesta inmunitaria produce lesion tisular y enfermedad,
y las manifestaciones anatomopatologicas y clinicas acompafantes.
Sin embargo, actualmente se reconoce cada vez mas que multiples

TABLA 6-2 Mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad inmunolégicas

Tipo de reaccion Trastorno prototipico

Mecanismos inmunitarios

Lesiones anatomopatoldgicas

Hipersensibilidad Anafilaxia, alergias, asma

Produccion de anticuerpos IgE —

Dilatacion vascular, edema,

inmediata (tipo I) bronquial (formas atopicas)

Anemia hemolitica
autoinmunitaria, sindrome de
Goodpasture

Hipersensibilidad
mediada por
anticuerpos (tipo Il)

Hipersensibilidad Lupus eritematoso sistémico,
mediada por algunas formas de
inmunocomplejos glomerulonefritis, enfermedad
(tipo 1) del suero, reaccion de Arthus

Dermatitis de contacto,
esclerosis multiple, diabetes
de tipo |, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria
intestinal, tuberculosis

Hipersensibilidad celular
(tipo 1IV)

liberacion inmediata de aminas
vasoactivas y de otros mediadores
desde los mastocitos; posterior
atraccion de células inflamatorias

Produccién de IgG, IgM — se une al
antigeno de la célula o tejido diana —
fagocitosis o lisis de la célula diana del
complemento activado o los receptores
de Fc; atraccion de leucocitos

Deposito de complejos antigeno-
anticuerpo — activacion del
complemento — atraccion de
leucocitos por los productos del
complemento y los receptores de Fc —
liberacion de enzimas y de otras
moléculas toxicas

Linfocitos T activados —

(i) Liberacion de citocinas — inflamaciéon
y activacion de los macrofagos;

(i) Citotoxicidad mediada por linfocitos T

contraccion del musculo
liso, produccién de moco,
lesion tisular, inflamacion

Fagocitosis vy lisis de las
células; inflamacion; en
algunas enfermedades,
trastornos funcionales sin
lesidn celular ni tisular

Inflamacidn, vasculitis
necrosante (necrosis
fibrinoide)

Infiltrados celulares
perivasculares, edema,
formacion de granulomas,
destruccion celular
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mecanismos pueden actuar en cualquier enfermedad por hipersen-
sibilidad dada. Los principales tipos de reacciones de hipersensibi-
lidad son los siguientes:

O En la hipersensibilidad inmediata (hipersensibilidad de tipo I), la
respuesta inmunitaria estd mediada por linfocitos Ty2, anticuer-
pos IgE y mastocitos, y da lugar a la liberacién de mediadores,
que actuan sobre los vasos y el musculo liso, y de citocinas pro-
inflamatorias, que atraen células inflamatorias.

O En los trastornos mediados por anticuerpos (hipersensibilidad de
tipo II), los anticuerpos IgG e IgM secretados participan directa-
mente en la lesion de las células, favoreciendo su fagocitosis o
lisis, y en la lesion de los tejidos, induciendo inflamacion. Los
anticuerpos también pueden interferir con funciones celulares y
producir enfermedad sin lesion tisular.

O En los trastornos mediados por inmunocomplejos (hipersensibili-
dad de tipo 11I), los anticuerpos IgG e IgM se unen a antigenos
que habitualmente estan en la circulacion, y los complejos anti-
geno-anticuerpo se depositan en los tejidos e inducen inflama-
cién. Los leucocitos atraidos a los focos de lesion (neutréfilos y
monocitos) producen lesion tisular por la liberacion de enzimas
lisosémicas y la generacion de radicales libres toxicos.

O En los trastornos inmunitarios mediados por células (hipersensi-
bilidad de tipo IV), los linfocitos T sensibilizados (linfocitos Ty1
y Tyl7 y LTC) son la causa de la lesion celular tisular. Los linfo-
citos T2 inducen lesiones que forman parte de las reacciones de
hipersensibilidad inmediatas, y no se considera que sean un tipo
de hipersensibilidad de tipo IV.

Hipersensibilidad inmediata (tipo I)

La hipersensibilidad inmediata, o de tipo I, es una reaccion inmuni-
taria rapida que se produce pocos minutos después de la combinacién
de un antigeno con un anticuerpo unido a los mastocitos en pacientes
sensibilizados previamente al antigeno.” Estas reacciones con fre-
cuencia se denominan alergia y los antigenos que las provocan son
alérgenos. La hipersensibilidad inmediata se puede producir como
un trastorno sistémico o como una reaccion local. La reaccién

sistémica habitualmente se produce después de la inyeccién de un
antigeno en un individuo sensibilizado. En ocasiones, a los pocos
minutos, el paciente entra en estado de shock, que puede ser mortal.
Las reacciones locales son variadas y dependen del punto de entrada
del alérgeno. Pueden adoptar la forma de tumefacciones cutdneas
localizadas (alergia cutanea y habones), secrecion nasal y conjuntival
(rinitis y conjuntivitis alérgicas), fiebre del heno, asma bronquial o
gastroenteritis alérgica (alergia alimentaria). Muchas reacciones de
hipersensibilidad de tipo I locales tienen dos fases bien definidas
(fig. 6-13). La reaccion inmediata o inicial se caracteriza por vasodi-
latacién, aumento de la permeabilidad vascular y, dependiendo de
la localizacion, espasmo del musculo liso o secrecién glandular. Estos
cambios habitualmente son evidentes en los 5 a 30 min siguientes a
la exposicion a un alérgeno y tienden a desaparecer en 60 min. En
muchos casos (p. ¢j., rinitis alérgica y asma bronquial), se produce
una segunda reaccion, la reaccién tardia, en 2 a 24 h, sin exposicion
adicional al antigeno, y puede durar varios dias. Esta reaccion tardia
se caracteriza por infiltracién de los tejidos por eosinéfilos, neutro-
filos, basofilos, monocitos y linfocitos T CD4+, ademas de destruc-
cion tisular, tipicamente en forma de lesion de las células epiteliales
mucosas.

La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad inmediata estdn
mediadas por la activacién de los mastocitos y de otros leucocitos
dependientes de los anticuerpos IgE (fig. 6-14). Como los mastocitos
son fundamentales para la aparicion de la hipersensibilidad inme-
diata, primero vamos a revisar algunas de sus principales caracte-
risticas.” Los mastocitos son células derivadas de la médula ésea que
estan ampliamente distribuidas en los tejidos. Son abundantes cerca
de los vasos sanguineos y los nervios y en tejidos subepiteliales, lo
que explica por qué las reacciones de hipersensibilidad inmediata
locales con frecuencia se producen en estas localizaciones. Los
mastocitos tienen granulos rodeados por membrana citopldsmica
que contienen diversos mediadores activos biolégicamente. Los
granulos también contienen proteoglucanos acidos que se unen a
colorantes basicos, como azul de toluidina. Como se seiala mas
adelante, los mastocitos (y los baséfilos) son activados por la reti-
culacion de los receptores de afinidad elevada para el Fc de la IgE;
ademads, los mastocitos también pueden ser activados por otros
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inmediata tardia
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Exposicion Desgranulacién
al alérgeno de los mastocitos
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FIGURA 6-13 Hipersensibilidad inmediata. A. Cinética de las relaciones inmediata y tardia. La reaccién vascular y muscular lisa inmediata al alérgeno
se produce pocos minutos después de la provocacion (exposicion al alérgeno en una persona sensibilizada previamente), y la reaccion tardia aparece de
2 a24h después. By C. Morfologia: la reaccién inmediata (B) se caracteriza por vasodilatacion, congestion y edema, y la reaccion tardia (C) se caracteriza
por un infiltrado inflamatorio rico en eosinofilos, neutréfilos y linfocitos T. (Por cortesia del Dr. Daniel Friend, Department of Pathology, Brigham and Women's

Hospital, Boston, MA.)
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FIGURA 6-14 Secuencia de los fenémenos de la hipersensibilidad inme-
diata (tipo I). Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas se inician por
la introduccién de un alérgeno, que estimula las respuestas de los linfocitos
T2 y la produccion de IgE en personas susceptibles genéticamente. La
IgE se une a receptores de Fc (FceRl) de los mastocitos, y la exposicion
posterior al alérgeno activa a los mastocitos para que secreten los media-
dores responsables de las manifestaciones anatomopatolégicas de la hi-
persensibilidad inmediata. Véanse las abreviaturas en el texto.

diversos estimulos, como los componentes del complemento C5a y
C3a (llamados anafilotoxinas porque producen reacciones que si-
mulan la anafilaxia), los cuales actian uniéndose a receptores de la
membrana del mastocito. Otros secretagogos de los mastocitos in-
cluyen algunas quimiocinas (p. €j., IL-8), firmacos como codeina y
morfina, adenosina, melitina (presente en el veneno de abeja) y
estimulos fisicos (p. ¢j., calor, frio, luz solar). Los basoéfilos son simi-
lares a los mastocitos en muchos aspectos, como la presencia de
receptores de superficie para el Fc de la IgE, ademas de granulos
citopldsmicos. Sin embargo, al contrario de los mastocitos, los ba-
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séfilos normalmente no estan presentes en los tejidos, sino que
circulan por la sangre en nimeros muy bajos. (La mayoria de las
reacciones alérgicas se producen en los tejidos y la participacion de
los basofilos en estas reacciones no estd tan bien establecida como
la de los mastocitos.) De forma similar a otros granulocitos, los
basofilos pueden ser atraidos hasta los focos inflamatorios.

Los linfocitos T2 tienen una participacion central en el inicio y la
propagacion de las reacciones de hipersensibilidad inmediata mediante
la estimulacion de la produccion de IgE y el fomento de la
inflamacién.”®” El primer paso en la generacién de linfocitos T2
es la presentacion del antigeno a linfocitos T cooperadores CD4+
virgenes, probablemente por células dendriticas que captan el anti-
geno en el punto de entrada. En respuesta al antigeno y a otros es-
timulos, como citocinas (como IL-4) producidas en el punto local,
los linfocitos T se diferencian en linfocitos Ty2. Los linfocitos Tj2
recién producidos sintetizan diversas citocinas después de un en-
cuentro posterior con el antigeno; como ya hemos mencionado, las
citocinas caracteristicas de esta subpoblacion son IL-4,1L-5 e IL-13.
IL-4 actua sobre los linfocitos B para estimular el cambio a IgE y
favorece la aparicion de linfocitos Ty2 adicionales. IL-5 participa en
el desarrollo y la activacion de los eosindfilos, que, como discutire-
mos mds adelante, son efectores importantes de la hipersensibilidad
de tipo I. IL-13 potencia la produccion de IgE y acttia sobre las cé-
lulas epiteliales para estimular la secrecion de moco. Ademas, los
linfocitos T2 (ademds de los mastocitos y las células epiteliales)
producen quimiocinas que atraen mds linfocitos Ty;2, asi como otros
leucocitos, al punto de reaccién.”®

Los mastocitos y los basofilos expresan un receptor de elevada afi-
nidad llamado FceRI, que es especifico de la porcion Fc de la IgE, por
lo que se une con avidez a los anticuerpos IgE. Cuando un mastocito,
armado de anticuerpos IgE, es expuesto al alérgeno especifico, se
producen una serie de reacciones que finalmente llevan a la liberacién
de un arsenal de potentes mediadores responsables de la expresion
clinica de las reacciones de hipersensibilidad inmediata. En el primer
paso de esta secuencia, el antigeno (alérgeno) se une a los anticuer-
pos IgE unidos previamente a los mastocitos. Los antigenos multivalentes
se unen a anticuerpos IgE adyacentes y a los receptores de Fc de IgE
subyacentes, y establecen enlaces cruzados entre los mismos. La for-
macion de puentes entre los receptores de Fce activa vias de transduc-
cion de sefiales desde la porcion citopldsmica de los receptores. Estas
sefales llevan a la desgranulacion de los mastocitos, con secrecion de
los mediadores preformados (primarios) que estan almacenados en
los granulos, y a la sintesis de novo y liberacion de mediadores secun-
darios, como productos lipidicos y citocinas (fig. 6-15). Estos media-
dores son responsables de los sintomas iniciales, en ocasiones explo-
sivos, de la hipersensibilidad inmediata, y también ponen en marcha
los fendmenos que llevan a la reaccion de fase tardfa.*®

Mediadores preformados. Los mediadores contenidos en el
interior de los granulos de los mastocitos son los primeros que se
liberan, y se pueden dividir en tres categorias:

O Aminas vasoactivas. La amina mdas importante derivada de los
mastocitos es la histamina. La histamina produce intensa con-
traccion del musculo liso, aumento de la permeabilidad vascular
y aumento de la secrecién de moco por las glandulas nasales,
bronquiales y géstricas.

O Enzimas. Estan contenidas en la matriz de los granulos e incluyen
proteasas neutras (quimasa, triptasa) y varias hidrolasas acidas.
Estas enzimas producen lesion tisular y llevan a la generacién de
cininas y componentes activados del complemento (p. ¢j., C3a),
actuando sobre sus proteinas precursoras.
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FIGURA 6-15 Mediadores de los mastocitos. Después de su activacion,
los mastocitos liberan diversas clases de mediadores que son responsables
de las reacciones inmediata y tardia. ECF, factor quimiotéctico de eosiné-
filos; NCF, factor quimiotactico de neutrdéfilos (ninguno de ellos esta definido
desde el punto de vista bioguimico); PAF, factor activador plaquetario.

O Proteoglucanos. Incluyen heparina, un anticoagulante bien cono-
cido, y sulfato de condroitina. Los proteoglucanos sirven para
envolver y almacenar las aminas en los granulos.

Mediadores lipidicos. Los principales mediadores lipidicos son
sintetizados por reacciones secuenciales en las membranas de los
mastocitos que llevan a la activacion de la fosfolipasa A,, una enzima
que actua sobre los fosfolipidos de la membrana para dar dcido
araquidonico. Este es el compuesto progenitor a partir del cual se
forman las prostaglandinas y los leucotrienos por las vias de la
5-lipooxigenasa y la ciclooxigenasa (v. capitulo 2).

O Leucotrienos. Los leucotrienos C, y D, son los agentes vasoactivos
y espasmdgenos mas potentes conocidos. En una base molar, son
varios miles de veces mas activos que la histamina en el aumento
de la permeabilidad vascular y la produccién de contraccion del
musculo liso bronquial. El leucotrieno B, es un potente quimio-
tactico para neutréfilos, eosindfilos y monocitos.

O Prostaglandina D,. Es el mediador mas abundante que se produce
en los mastocitos por la via de la ciclooxigenasa. Produce intenso
broncoespasmo, ademas de aumento de la secrecion de moco.
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O Factor activador plaquetario (PAF). E1 PAF (v. capitulo 2) es pro-
ducido por algunas poblaciones de mastocitos. Produce agrega-
cion plaquetaria, liberacién de histamina, broncoespasmo, au-
mento de la permeabilidad vascular y vasodilatacion. Ademas,
es quimiotactico para neutréfilos y eosindfilos, y en concentra-
ciones elevadas activa las células antiinflamatorias, lo que hace
que se desgranulen. Aunque la produccién de PAF también esta
desencadenada por la activacion de la fosfolipasa Ay, no es un
producto del metabolismo del 4cido araquidénico.

Citocinas. Los mastocitos son fuente de muchas citocinas, que
pueden tener una participacion importante en diversas fases de las
reacciones de hipersensibilidad inmediata. Las citocinas incluyen:
TNE IL-1 y quimiocinas, que favorecen la atraccién de leucocitos
(tipica de la reaccidn tardia); IL-4, que amplifica la respuesta de los
linfocitos Ty2, y otras muchas. Las células inflamatorias que son
atraidas por TNF y las quimiocinas derivadas de los mastocitos son
fuentes adicionales de citocinas y de factores liberadores de hista-
mina, que producen una desgranulacién adicional de los
mastocitos.

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad inmediata depende
de las acciones coordinadas de diversos compuestos quimiotdcticos,
vasoactivos y espasmdgenos (tabla 6-3). Algunos, como la histamina
y los leucotrienos, son liberados rapidamente desde los mastocitos
sensibilizados y son responsables de las intensas reacciones inme-
diatas caracterizadas por edema, secrecion de moco y espasmo del
musculo liso; otros, cuyo ejemplo son las citocinas, preparan el es-
cenario para la respuesta tardia atrayendo leucocitos adicionales.
No se trata inicamente de que estas células inflamatorias liberan
oleadas adicionales de mediadores (como citocinas), sino que tam-
bién producen lesion de las células epiteliales. Las células epiteliales
en si mismas no son espectadores pasivos en esta reaccion; también
pueden producir mediadores solubles, como quimiocinas.

Entre las células que son atraidas en la reaccion de fase tardia,
los eosindfilos son particularmente importantes.” Son atraidos a los
focos de las reacciones de hipersensibilidad inmediata por quimio-
cinas, como la eotaxina y otras, que pueden ser producidas por las
células epiteliales, los linfocitos T2 y los mastocitos. La supervi-
vencia de los eosindfilos en los tejidos es favorecida por la IL-3, la
IL-5 y el factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofa-
gos (GM-CSF), y la IL-5 es la citocina activadora de eosindfilos mas
potente conocida. Los eosindfilos liberan enzimas proteoliticas,
ademas de dos proteinas exclusivas llamadas proteina basica mayor
y proteina cationica de los eosindfilos, que son toxicas para las
células epiteliales. Los eosinéfilos activados y otros leucocitos tam-
bién producen leucotrieno C, y PAE y activan directamente a los
mastocitos para que liberen mediadores. Asi, las células atraidas
amplifican y mantienen la respuesta inflamatoria sin una exposicion
adicional al antigeno desencadenante. Actualmente se piensa que
esta reaccion tardfa es una causa importante de sintomas en algunos
trastornos de hipersensibilidad de tipo I, como el asma alérgica.
Por lo tanto, el tratamiento de estas enfermedades precisa el uso de
farmacos antiinflamatorios de amplio espectro, como los
corticoides.

La susceptibilidad a las reacciones de hipersensibilidad inmediata
estd determinada genéticamente. El término atopia se refiere a la
predisposicion a presentar reacciones de hipersensibilidad inme-
diata localizadas ante diversos alérgenos inhalados e ingeridos. Los
pacientes atopicos tienden a tener mayores concentraciones séricas
de IgE y mas linfocitos Ty2 productores de IL-4 que la poblacion
general. Se encuentra un antecedente familiar positivo de alergia
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TABLA 6-3 Resumen de la accion de los mediadores de los mastocitos en la hipersensibilidad inmediata (de tipo I)

Accion Mediadores
Vasodilatacién, aumento de la permeabilidad Histamina
vascular PAF

Leucotrienos Cy4, D, E4
Proteasas neutras que activan el complemento y las cininas
Prostaglandina D,

Espasmo del musculo liso
Histamina

Prostaglandinas

PAF

Infiltracion celular

Leucotrienos C,, Dy, E4

Citocinas (p. €j., quimiocinas, TNF)
Leucotrieno B,

Factores quimiotacticos de eosinofilos y neutrofilos (no definidos bioquimicamente)

PAF, factor activador plaquetario; TNF, factor de necrosis tumoral.

en el 50% de los pacientes atopicos. No estd clara la base de la
predisposicion familiar, aunque estudios en pacientes con asma
muestran su asociacién con varios loci génicos.” Los genes candi-
datos se han localizado en 5q31, donde estan localizados los genes
que codifican las citocinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y GM-CSE
Este locus ha atraido mucha atencién, debido a las funciones cono-
cidas de muchas de estas citocinas en la reaccion, pero se desconoce
coémo los polimorfismos asociados a la enfermedad influyen en la
biologia de las citocinas. También se ha observado una asociacion
con 6p, cerca del complejo HLA, lo que indica que la herencia de
algunos alelos HLA permite la reactividad a determinados
alérgenos.

Una proporcion significativa de reacciones de hipersensibilidad
inmediata estd desencadenada por extremos de temperatura y por
el ejercicio, y no estan implicados los linfocitos Ty2 ni la IgE; estas
reacciones en ocasiones se denominan «alergia no atépica». Se
piensa que en estos casos los mastocitos son anormalmente sensibles
a su activacion por diversos estimulos no inmunitarios.

Un tltimo aspecto que se debe mencionar en este analisis general
delos trastornos de hipersensibilidad inmediata es que la incidencia
de muchas de estas enfermedades estd aumentando en los paises
desarrollados, y parece relacionarse con una disminucién de las
infecciones en los primeros afios de la vida. Estas observaciones han
llevado a la idea, a veces llamada hipdtesis de la higiene, de que la
reduccion de la exposicion a los microorganismos reformatea el
sistema inmunitario de tal modo que se desarrollan mas facilmente
respuestas mediadas por los linfocitos Ty2 frente a antigenos am-
bientales comunes. Sin embargo, esta hipétesis es controvertida, y
no se han definido los mecanismos subyacentes.

En resumen, la hipersensibilidad inmediata (de tipo I) es un com-
plejo trastorno debido a la activacion de los mastocitos mediada por
la IgE y la posterior acumulacion de células inflamatorias en los focos
de depésito del antigeno. Estos fendmenos estdn regulados principal-
mente por la induccion de linfocitos T cooperadores Ty2, que estimulan
la produccion de IgE (que favorece la activacion de los mastocitos),
producen acumulacién de células inflamatorias (particularmente
eosindfilos) y desencadenan la secrecion de moco. Las caracteristicas
clinicas se deben a la liberacion de los mediadores de los mastocitos,
asi como a la inflamacién rica en eosindfilos.

Con esta consideracion de los mecanismos basicos de la hiper-
sensibilidad de tipo I, vamos a pasar a algunas enfermedades que
son ejemplos importantes de enfermedades mediadas por IgE.

Anafilaxia sistémica

La anafilaxia sistémica se caracteriza por shock vascular, edema ge-
neralizado y dificultad respiratoria. Puede aparecer en individuos
sensibilizados en contextos hospitalarios después de la administracion
de proteinas extrafias (p. €j., antisueros), hormonas, enzimas, polisa-
caridos y firmacos (como los antibidticos del grupo de la penicilina),
o en el contexto comunitario después de la exposicion a alérgenos
alimentarios (p. ej., cacahuetes, marisco) o a toxinas de insectos
(p. €j., los antigenos del veneno de abeja).”” Dosis muy pequefias de
antigeno pueden desencadenar la anafilaxia; por ejemplo, las minus-
culas cantidades que se utilizan para las pruebas cutdneas para diag-
nosticar diversas formas de alergias. Debido al riesgo de reacciones
alérgicas graves por cantidades diminutas de cacahuetes, el U.S. Con-
gress estd planteandose aprobar una ley para prohibir los aperitivos
con cacahuetes en los espacios cerrados de los aviones comerciales. A
los pocos minutos de la exposicion puede producirse prurito, habones
y eritema cutdneo, seguido poco después por una llamativa contracciéon
de los bronquiolos respiratorios y dificultad respiratoria. El edema
laringeo produce ronquera y pone en peligro atin mas la respiracion.
Después se producen vomitos, dolor abdominal, célico, diarrea y
obstruccion laringea, y el paciente puede entrar en estado de shock e
incluso morir en un plazo de 1 hora. Se debe tener en cuenta el riesgo
de anafilaxia cuando se administran determinados agentes terapéuti-
cos. Aunque generalmente se puede identificar a los pacientes en riesgo
por un antecedente de alguna forma de alergia, la ausencia de dicho
antecedente no impide la posibilidad de una reaccion anafilactica.

Reacciones de hipersensibilidad inmediata locales

Aproximadamente del 10 al 20% de la poblacién tiene alergias que
suponen reacciones localizadas a alérgenos ambientales frecuentes,
como polen, caspa de animales, polvo de casa, alimentos y otros
similares. Las enfermedades especificas incluyen urticaria, angio-
edema, rinitis alérgica (fiebre del heno) y asma bronquial; estas
enfermedades se analizan en otras partes del libro.

Hipersensibilidad mediada por anticuerpos (tipo Il)

Este tipo de hipersensibilidad estd producido por anticuerpos que re-
accionan con antigenos presentes en las superficies celulares o en la
matriz extracelular. Los determinantes antigénicos pueden ser in-
trinsecos a la membrana celular o la matriz, o pueden adoptar la
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Inmunodeficiencias secundarias

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)
Epidemiologia
Etiologia: propiedades del VIH
Patogenia de la infeccidn por VIH en el sida
Evolucion natural de la infeccion por VIH
Caracteristicas clinicas del sida

Amiloidosis
Propiedades de las proteinas del amiloide
Patogenia de la amiloidosis
Clasificacion de la amiloidosis

El sistema inmunitario es vital para la supervivencia, porque en
nuestro entorno abundan los microorganismos potencialmente leta-
les y el sistema inmunitario nos protege de los patégenos infecciosos.
Probablemente, las inmunodeficiencias hacen que los individuos sean
presas faciles para las infecciones. Sin embargo, el sistema inmunita-
rio es similar a la proverbial espada de doble filo. Aunque normal-
mente nos defiende de las infecciones, un sistema inmunitario hipe-
ractivo puede producir enfermedades que, en ocasiones, pueden ser
mortales. Los ejemplos de trastornos producidos por las respuestas
inmunitarias incluyen las reacciones alérgicas y las reacciones frente
a los propios tejidos y células de un individuo (autoinmunidad).

Este capitulo aborda las enfermedades producidas por una inmu-
nidad demasiado débil o por una reactividad inmunitaria excesiva.
También se estudia la amiloidosis, una enfermedad en la que una
proteina anormal, procedente en algunos casos de fragmentos de
inmunoglobulinas, se deposita en los tejidos. Primero se revisan
algunos aspectos importantes de las respuestas inmunitarias nor-
males, para tener una base para comprender las alteraciones que dan
lugar a las enfermedades inmunitarias.

Respuesta inmunitaria normal

La respuesta inmunitaria normal se comprende mejor en el contexto
de la defensa frente a los patdgenos infecciosos, la definicion clasica de
la inmunidad. Los mecanismos de proteccion frente a las infec-
ciones se encuadran en dos categorias generales. La inmunidad in-
nata (también denominada inmunidad natural o nativa) se refiere
alos mecanismos de defensa que estdn presentes incluso antes de la
infeccion y que han evolucionado para reconocer especificamente
los microorganismos y proteger a los individuos frente a las infec-
ciones. La inmunidad adaptativa (también llamada inmunidad
adquirida o especifica) estd formada por mecanismos que son esti-
mulados («se adaptan») a los microorganismos y permiten recono-

ustancias microbianas y no microbianas. La inmunidad adap-

a es la primera linea de defensa, porque siempre esta dispuesta
para prevenir y erradicar las infecciones. La inmunidad adaptativa
aparece posteriormente, después de la exposicion a los microorga-
nismos, y es incluso mas potente que la inmunidad innata en el
combate contra las infecciones. Por convencidn, el término «res-
puesta inmunitaria» se refiere a la inmunidad adaptativa.

INMUNIDAD INNATA

Los principales componentes de la inmunidad innata son las barreras
epiteliales que bloquean la entrada de microorganismos, las células
fagociticas (principalmente neutrdfilos y macrdfagos), las células den-
driticas, los linfocitos citoliticos naturales (NK, natural killer) y varias
proteinas plasmdticas, como las proteinas del sistema del complemento.
Las dos reacciones celulares mas importantes de lainmunidad innata
son: inflamacion, proceso mediante el cual los leucocitos fagociticos
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son atraidos y activados para destruir los microorganismos; y defensa
antivirica, mediada por células dendriticas y linfocitos NK. Los leu-
cocitos y las células epiteliales que participan en la inmunidad innata
son capaces de reconocer componentes de microorganismos que son
compartidos por microorganismos relacionados y con frecuencia
son esenciales para la infecciosidad de estos patogenos (y que, por lo
tanto, no se pueden mutar para permitir que los microorganismos
escapen a los mecanismos de defensa). Estas estructuras microbianas
se denominan patrones moleculares asociados al patdgeno. Los leu-
cocitos también reconocen moléculas liberadas por células lesionadas
y necréticas, que a veces se denominan patrones moleculares asociados
al peligro. Los receptores celulares que reconocen estas moléculas con
frecuencia se denominan receptores para el reconocimiento de patro-
nes. Los receptores para el reconocimiento de patrones mejor defi-
nidos son una familia de proteinas llamadas receptores de tipo sefiuelo
(o toll; TLR),' que son homdlogos a la proteina Toll de Drosophila.
Diferentes TLR son especificos de componentes de diferentes bacte-
rias y virus. Los TLR estdn situados en la superficie celular y en en-
dosomas, por lo que pueden reconocer e iniciar respuestas celulares
frente a microorganismos extracelulares e ingeridos. Otros sensores
microbianos estan localizados en el citoplasma, donde reconocen
bacterias y virus que pueden haber colonizado las células. Después
del reconocimiento de los microorganismos, los TLR y otros sensores
transducen sefales a través de una via comun que lleva a la activacion
de factores de transcripcion, fundamentalmente NF-xB (factor nu-
clear kB). NF-kB activa la produccion de citocinas y proteinas que
estimulan las actividades microbicidas de diversas células, sobre todo
los fagocitos. Otros receptores celulares se unen a los microorganis-
mos para iniciar la fagocitosis; estos incluyen receptores para residuos
de manosa, que son tipicos de las glucoproteinas de los microbios,
pero no del anfitrion, y receptores para opsoninas, como anticuerpos
y proteinas del complemento que recubren los microorganismos.

Los epitelios de la piel y de los aparatos digestivo y respiratorio
constituyen barreras mecanicas a la entrada de microorganismos
desde el medio externo. Las células epiteliales también producen
moléculas antimicrobianas, como las defensinas, y linfocitos loca-
lizados en los epitelios combaten a los microorganismos en estas
localizaciones. Silos microorganismos llegan a atravesar las barreras
epiteliales, entran en accion otros mecanismos de defensa.

Los monocitos y neutrdfilos son fagocitos de la sangre que pueden
ser atraidos rapidamente hacia cualquier foco de infeccion; los
monocitos que entran en los tejidos y maduran se llaman macrdfagos
(v. capitulo 2). Las células dendriticas producen interferones de tipo I,
citocinas antiviricas que inhiben la infeccién por el virus y la re-
plicacion virica; estas células se describen mas adelante, en el con-
texto de la presentacion antigénica los linfocitos. Los linfocitos cito-
liticos o asesinos naturales ofrecen protecciéon temprana frente a
muchos virus y bacterias intracelulares; sus propiedades y funciones
también se describen mads adelante.

Las proteinas del sistema del complemento, que se han descrito en
el capitulo 2, son algunas de las proteinas plasmaticas mas importantes
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forma de un antigeno exdgeno, como el metabolito de un fadrmaco,
que queda adsorbido a la superficie celular o a la matriz. En cualquier
caso, la reaccién de hipersensibilidad se debe a la unién de los an-
ticuerpos con antigenos normales o alterados de las superficies ce-
lulares. Los mecanismos dependientes de anticuerpos que producen
lesion tisular y enfermedad se ilustran en la figura 6-16 y se descri-
ben a continuacién.

Opsonizacion y fagocitosis

La fagocitosis es en gran medida responsable de la deplecion de células
recubiertas de anticuerpos. Las células opsonizadas por los anticuer-
pos IgG son reconocidas por los receptores de Fc de los fagocitos, que
son especificos para las porciones Fc de algunas clases de IgG. Ade-
mas, cuando se depositan anticuerpos IgM o IgG sobre las superficies
de las células, pueden activar el sistema del complemento por la via
clasica. La activacion del complemento genera productos intermedios,
principalmente C3b y C4b, que se depositan sobre las superficies de
las células y son reconocidos por fagocitos que expresan receptores
para estas proteinas. El resultado neto es la fagocitosis y destruccion
de las células opsonizadas (v.fig. 6-16A). La activacion del complemento
sobre las células también da lugar a la formacion del complejo de

ataque a la membrana, que altera la integridad de la membrana,
«taladrando agujeros» a través de la bicapa lipidica, produciendo de
esta forma lisis osmética de las células. El mecanismo de la deplecion
probablemente sea eficaz inicamente con células que tienen paredes
celulares delgadas, como las bacterias del género Neisseria.

Se puede producir destruccion de las células mediada por anti-
cuerpos por otro proceso, llamado citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (CCDA). Las células que estdn recubiertas por con-
centraciones bajas de anticuerpos IgG son destruidas por diversas
células efectoras, que se unen a la diana por sus receptores para el
fragmento Fc de la IgG, y se produce lisis celular sin fagocitosis. La
CCDA puede estar mediada por monocitos, neutrofilos, eosinofilos
y linfocitos NK. Hay incertidumbre sobre la participacion de la
CCDA en determinadas enfermedades por hipersensibilidad.

Desde el punto de vista clinico, se produce destruccion y fagoci-
tosis celular mediada por anticuerpos en las siguientes situaciones:
1) reacciones transfusionales, en las que células de un donante incom-
patible reaccionan con los anticuerpos preformados del anfitrién y
son opsonizadas por los mismos; 2) enfermedad hemolitica del recién
nacido (eritroblastosis fetal), en la que hay una diferencia antigénica
entre la madre y el feto, y los anticuerpos (de la clase IgG) proceden-
tes de la madre atraviesan la placenta y producen destruccion de los
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FIGURA 6-16 Mecanismos de la lesion mediada por anticuerpos. A. Opsonizacion de las células por los anticuerpos y los componentes del complemento,
e ingestion por los fagocitos. B. Induccion de la inflamacién por la uniéon de los anticuerpos a los receptores de Fc de los leucocitos y por los productos
de degradacion del complemento. C. Los anticuerpos antirreceptor alteran la funcion normal de los receptores. En estos ejemplos, los anticuerpos contra
el receptor de la acetilcolina (ACh) alteran la trasmision neuromuscular en la miastenia grave, y los anticuerpos contra el receptor de la tirotropina (TSH)

activan a las células tiroideas en la enfermedad de Graves.
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eritrocitos fetales; 3) anemia hemolitica, agranulocitosis y trombocito-

penia autoinmunitarias, en las que los pacientes producen anticuer-

pos frente a sus propias células sanguineas, que después son destrui-
das, vy 4) algunas reacciones medicamentosas, en las que un farmaco
acttia como «hapteno», uniéndose a las moléculas de la superficie de
los eritrocitos, y se producen anticuerpos frente al complejo farmaco-
proteinas de membrana.

Inflamacion

Cuando los anticuerpos se depositan en tejidos fijos, como las mem-
branas basales y la matriz extracelular, la lesion resultante se debe a
inflamacion. Los anticuerpos depositados activan el complemento,
generando productos intermediarios, como agentes quimiotacticos
(principalmente C5a), que dirigen la migracion de los leucocitos
polimorfonucleares y los monocitos, y anafilotoxinas (C3a y C5a),
que aumentan la permeabilidad vascular (v. fig. 6-16B). Los leucocitos
son activados por la ocupacion de los receptores de C3b y Fc. Esto
da lugar ala liberacion o la generacion de diversas sustancias proin-
flamatorias, como prostaglandinas, péptidos vasodilatadores y sus-
tancias quimiotdcticas. La activacion de los leucocitos da lugar a la
produccion de otras sustancias que lesionan los tejidos, como enzimas
lisosdmicas, tales como las proteasas capaces de digerir la membrana
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basal, el colageno, la elastina y el cartilago, e intermediarios reactivos
del oxigeno. En otro tiempo se pensaba que el complemento era el
principal mediador de la inflamacion inducida por anticuerpos, pero
ratones con inactivacion génica que carecen de receptores de Fc
también tienen una llamativa reduccion de estas reacciones. Actual-
mente se piensa que la inflamacién en las enfermedades mediadas
por anticuerpos (y por inmunocomplejos) se debe a reacciones de-
pendientes tanto del complemento como del receptor de Fc.”

La inflamacion mediada por anticuerpos es el mecanismo respon-
sable de la lesion tisular en algunas formas de glomerulonefritis, re-
chazo vascular en injertos de drganos y otros trastornos (tabla 6-4).

Disfuncion celular

En algunos casos, anticuerpos dirigidos contra receptores de la
superficie celular reducen o alteran la regulacién de la funcién sin
producir lesion celular ni inflamacion (v. fig. 6-16C). Por ejemplo, en
la miastenia grave, anticuerpos reactivos con los receptores de la
acetilcolina en las placas terminales motoras de los musculos esque-
léticos bloquean la transmision neuromuscular y de esta forma
producen debilidad muscular. Lo opuesto (es decir, estimulacion de
la funcion mediada por anticuerpos) es la base de la enfermedad de
Graves. En este trastorno, anticuerpos dirigidos contra el receptor

TABLA 6-4 Ejemplos de enfermedades mediadas por anticuerpos (hipersensibilidad de tipo )

Enfermedad Antigeno diana

Manifestaciones
clinico-patoldgicas

Mecanismos de la enfermedad

Anemia hemolitica
autoinmunitaria

Pdrpura trombocitopénica
idiopatica

Pénfigo vulgar

Vasculitis producida por ANCA

Sindrome de Goodpasture

Fiebre reumatica aguda

Miastenia grave

Enfermedad de Graves
(hipertiroidismo)

Diabetes resistente a la insulina

Anemia perniciosa

Proteinas de la membrana de los
eritrocitos (antigenos del grupo
sanguineo Rh, antigeno I)

Proteinas de membrana
plaquetaria (Gpllb:
integrina llla)

Proteinas de las uniones
intercelulares de las
células epidérmicas
(cadherina epidérmica)

Proteinas de los granulos de los
neutrdéfilos, probablemente
liberadas por los neutréfilos
activados

Proteina no colagenosa de las
membranas basales de los
glomérulos renales y los
alvéolos pulmonares

Antigeno de la pared celular
estreptococica; el anticuerpo
establece reaccién cruzada con
un antigeno miocardico

Receptor de la acetilcolina
Receptor de laTSH
Receptor insulinico

Factor intrinseco de las células
parietales gastricas

Opsonizacidon y fagocitosis de los
eritrocitos

Opsonizacion y fagocitosis de las
plaquetas

Activacion mediada por
anticuerpos de proteasas,
alteracion de las adhesiones
intercelulares

Desgranulacion de los neutréfilos
e inflamacion

Inflamacién mediada por el
complemento y por el receptor
de Fc

Inflamacion, activacion de los
macrofagos

El anticuerpo inhibe la union de la
acetilcolina, inhibe los
receptores

Estimulacion de los receptores de
laTSH mediada por anticuerpos

El anticuerpo inhibe la unién de la
insulina

Neutralizacion del factor
intrinseco, disminucion de la
absorcion de la vitamina B;,

Hemolisis, anemia

Hemorragia

Vesiculas cutaneas
(ampollas)

Vasculitis

Nefritis, hemorragia
pulmonar

Miocarditis, artritis

Debilidad muscular,
paralisis

Hipertiroidismo

Hiperglucemia, cetoacidosis

Eritropoyesis anormal,
anemia

ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; TSH, tirotropina.
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TABLA 6-5 Ejemplos de enfermedades mediadas por inmunocomplejos

Enfermedad

Antigeno implicado

Manifestaciones clinico-patologicas

Lupus eritematoso sistémico

Glomerulonefritis postestreptococica

Poliarteritis nudosa

Artritis reactiva

Enfermedad del suero

Antigenos nucleares

Antigenos parietales celulares estreptococicos;
pueden estar «<sembrados» en la membrana
basal glomerular

Antigenos del virus de la hepatitis B en algunos
casos

Antigenos bacterianos (p. ej., Yersinia)

Diversas proteinas, como proteinas séricas
extranas (globulina antitimocitica equina)

Nefritis, lesiones cutaneas, artritis, otras

Nefritis

Vasculitis sistémica

Artritis aguda

Artritis, vasculitis, nefritis

Reaccion de Arthus (experimental)

Diversas proteinas extranas

Vasculitis cutanea

de la tirotropina de las células epiteliales tiroideas estimulan a las
células, lo que da lugar a hipertiroidismo.

Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos
(tipo 1)

Los complejos antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos) producen lesién
tisular principalmente generando inflamacion en los lugares de depé-
sito. La reaccion patoldgica se inicia cuando el antigeno se combina
con anticuerpos dentro de la circulacién (inmunocomplejos circu-
lantes), y los inmunocomplejos se depositan tipicamente en las pa-
redes vasculares.” En ocasiones, los complejos se forman en locali-
zaciones extravasculares en las que los antigenos pueden haberse
«sembrado» previamente (llamados inmunocomplejos i situ). Los
antigenos que forman inmunocomplejos pueden ser exdgenos, como
una proteina extrafia que se inyecta o que produce un microorga-
nismo infeccioso, o enddgenos, si el individuo produce anticuerpos
frente a componentes propios (autoinmunidad). En la tabla 6-5 se
presentan ejemplos de trastornos por inmunocomplejos y los anti-
genos implicados. Las enfermedades mediadas por inmunocomple-
jos pueden ser sistémicas si los inmunocomplejos se forman en la
circulacion y se depositan en muchos 6rganos, o pueden estar loca-
lizadas en 6rganos particulares, como los rifiones (glomerulonefri-
tis), las articulaciones (artritis) o los vasos sanguineos pequeros de
la piel si los complejos se depositan o se forman en estos tejidos.

Enfermedad sistémica por inmunocomplejos

La enfermedad del suero aguda es el prototipo de una enfermedad
sistémica por inmunocomplejos; en otro tiempo era una secuela fre-
cuente de la administracion de grandes cantidades de suero extraio
(p-€j., suero procedente de caballos inmunizados que se utilizaba como
proteccion contra la difteria). En los tiempos modernos, la enfermedad
es infrecuente, pero es un modelo informativo que nos ha enseiiado
mucho sobre los trastornos sistémicos por inmunocomplejos.

La patogenia de la enfermedad sistémica por inmunocomplejos
se ha dividido en tres fases: 1) formacion de los complejos antigeno-
anticuerpo en la circulacién; 2) deposito de los inmunocomplejos
en diversos tejidos, lo que inicia, y 3) una reaccién inflamatoria en
los lugares de deposito de los inmunocomplejos (fig. 6-17).

Formacion de inmunocomplejos. La introduccion de un antige-
no proteico desencadena una respuesta inmunitaria que da lugar a la
formacion de anticuerpos, tipicamente alrededor de 1 semana después
de la inyeccién de la proteina. Estos anticuerpos se secretan hacia la
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FIGURA 6-17 Patogenia de la enfermedad sistémica mediada por inmu-
nocomplejos (hipersensibilidad de tipo Ill). Se muestran las tres fases se-
cuenciales de la aparicion de las enfermedades por inmunocomplejos.
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sangre, donde reaccionan con el anticuerpo que sigue estando pre-
sente en la circulacion, y forman complejos antigeno-anticuerpo.

Deposito de los inmunocomplejos. En la siguiente fase, los com-
plejos antigeno-anticuerpos circulantes se depositan en diversos tejidos.
No se conocen por completo los factores que determinan sila formacion
de inmunocomplejos llevara a su depdsito en los tejidos y a la produc-
cion de enfermedad, aunque las principales influencias parecen ser las
caracteristicas de los complejos y alteraciones vasculares locales.

En general, los complejos que son de tamafno medio y que se
forman con un ligero exceso de antigeno son los mdas patogénicos.
Los Organos en los que se filtra la sangre a presion elevada para
formar otros fluidos, como la orina y el liquido sinovial, son las
localizaciones preferentes; por lo tanto, los inmunocomplejos con
frecuencia se depositan en los glomérulos y en las articulaciones.”

Lesion tisular producida por inmunocomplejos. Una vez que los
inmunocomplejos se han depositado en los tejidos, inician una reac-
cion inflamatoria aguda (la tercera fase). Durante esta fase (aproxima-
damente 10 dias después de la administracion del antigeno) aparecen
datos clinicos, como fiebre, urticaria, dolores articulares (artralgias),
aumento del tamaro de los ganglios linféticos y proteinuria. Indepen-
dientemente de donde se depositen los complejos, la lesion tisular es
similar. Los mecanismos de la inflamacion y la lesién se han analizado
mas arriba, en la discusion de la lesion mediada por anticuerpos. La
lesién inflamatoria resultante se denomina vasculitis si se produce en
los vasos sanguineos, glomerulonefritis si se produce en los glomérulos
renales, artritis si se producen las articulaciones, y asi sucesivamente.

Es evidente que los anticuerpos fijadores de complemento (es
decir, IgG e IgM) y los anticuerpos que se unen a los receptores de
Fc de los leucocitos (algunas clases de IgG) inducen las lesiones
anatomopatoldgicas de los trastornos por inmunocomplejos. La
importante participacién del complemento en la patogenia de la
lesion tisular se confirma por la observacion de que durante la fase
activa de la enfermedad el consumo del complemento da lugar a una
disminucion de la concentracion sérica de C3. De hecho, en algunos
casos se puede utilizar la concentracion sérica de C3 para monito-
rizar la actividad de la enfermedad.

Morfologia. La principal manifestacion morfoldgica de la
lesion por inmunocomplejos en la vasculitis necrosante agu-
da, con necrosis de la pared vascular y una intensa infiltracion
neutrofilica. El tejido necrotico y los depdsitos de inmuno-
complejos, complemento y proteinas plasmaticas producen
un depdsito eosinofilo borroso que oscurece el detalle celular
subyacente, aspecto denominado necrosis fibrinoide (fig. 6-18).
Cuando se depositan en el rindn, los complejos se pueden
ver con microscopia de inmunofluorescencia como deposi-
tos grumosos granulares de inmunoglobulinas y com-
plemento, y en la microscopia electronica como depositos
electrondensos a lo largo de la membrana basal glomerular
(figs. 6-30 y 6-31).

Sila enfermedad se debe a una tnica exposicion intensa a un anti-
geno (p. ¢j., enfermedad del suero aguda, y tal vez glomerulonefritis
postestreptocdcica aguda), las lesiones tienden a resolverse como
consecuencia del catabolismo de los inmunocomplejos. Se produce
una forma cronica de la enfermedad del suero por la exposicion repetida
o prolongada a un antigeno. Esto ocurre en varias enfermedades hu-
manas, como el lupus eritematoso sistémico (LES), que se asocia a
respuestas humorales persistentes frente a autoantigenos. Sin embargo,
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en muchas enfermedades, los cambios morfoldgicos y otros hallazgos
indican el depésito de inmunocomplejos, pero se desconocen los an-
tigenos responsables. En esta categoria se incluyen la glomerulonefritis
membranosa, muchos casos de poliarteritis nudosa y otras vasculitis.

Enfermedad local por inmunocomplejos
(reaccion de Arthus)

La reaccion de Arthus es una zona localizada de necrosis tisular
debida a una vasculitis aguda por inmunocomplejos y que en general
afecta a la piel. La reaccién se puede producir experimentalmente
mediante la inyeccién intracutanea de un antigeno en un animal
inmunizado previamente que contiene anticuerpos circulantes con-
tra el antigeno. Cuando el antigeno difunde hacia la pared vascular,
se une al anticuerpo preformado y se forman localmente grandes
inmunocomplejos. Estos complejos precipitan en la pared vascular
y producen necrosis fibrinoide, y la trombosis superpuesta empeora
la lesion isquémica.

Hipersensibilidad mediada por linfocitos T (tipo IV)

El tipo celular de la hipersensibilidad se inicia por linfocitos T acti-
vados por el antigeno (sensibilizados), como linfocitos T CD4+ y
CD8+ (fig. 6-19). La hipersensibilidad mediada por linfocitos T
CD4+ inducida por antigenos ambientales y por antigenos propios
puede ser una causa de enfermedad inflamatoria cronica. Actual-
mente se sabe que muchas enfermedades autoinmunitarias estan
producidas por reacciones inflamatorias generadas por linfocitos T
CD4+ (tabla 6-6). En algunas de estas enfermedades autoinmuni-
tarias mediadas por los linfocitos T, también pueden estar implica-
doslos linfocitos CD8+. De hecho, en algunas formas de reacciones
mediadas por linfocitos T, especialmente las que se producen des-
pués de infecciones viricas, los linfocitos CD8+ pueden ser las células
efectoras dominantes.

Reacciones de linfocitos T CD4+: hipersensibilidad
retardada e inflamacion inmunitaria

Las reacciones inflamatorias producidas por los linfocitos T CD4+
inicialmente se caracterizaron por la presencia de una hipersensibili-
dad retardada (HSR) contra antigenos administrados por via exdgena.

FIGURA 6-18 Vasculitis por inmunocomplejos. La pared del vaso necro-
tico ha sido sustituida por un material «fibrinoide» rosa y borroso. (Por
cortesfa del Dr. Trace Worrell, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, TX.)
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A. Hipersensibilidad retardada e inflamacién inmunitaria
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FIGURA 6-19 Mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad mediadas por linfocitos T (de tipo 1V). A. En las reacciones de hipersensibilidad retar
dada, los linfocitos Ty1 CD4+ (y a veces linfocitos T CD8+; no se muestran) responden a los antigenos de los tejidos secretando citocinas que estimulan
la inflamacion y activan los fagocitos, lo que da lugar a lesién tisular. Los linfocitos Ty17 CD4+ contribuyen a la inflamacion atrayendo neutréfilos (y en
menor medida monocitos). B. En algunas enfermedades, los linfocitos T citotoxicos CD8+ (LTC) destruyen directamente las células de los tejidos. CPA,

célula presentadora de antigeno. Véanse en el texto las demds abreviaturas.

Los mismos fendmenos inmunitarios son responsables de las reac-
ciones inflamatorias cronicas frente a los tejidos propios. Debido ala
participacién fundamental del sistema inmunitario adaptativo en esta
inflamacion, a veces se denomina infamacion inmunitaria. Los linfo-
citos Tyl y Tyl7 contribuyen a enfermedades especificas de érgano
en las que la inflamacion es un aspecto prominente de la anatomia
patolgica.” La reaccion inflamatoria asociada a los linfocitos Ty 1
estd dominada por macréfagos activados, y la reaccion desencadena-
da por los linfocitos Ty17 tiene un mayor componente neutrofilico.

Los fenomenos celulares de la hipersensibilidad mediada por los
linfocitos T incluyen una serie de reacciones en las que las citocinas
tienen funciones importantes. Las reacciones se pueden dividir en las
fases siguientes.

Proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T CD4+. Los
linfocitos T CD4+ virgenes reconocen los péptidos que presentan
las células dendriticas y secretan IL-2, que actiia como factor de
crecimiento autocrino para estimular la proliferacion de los linfocitos
T sensibles al antigeno. La diferenciacion posterior de los linfocitos T

TABLA 6-6 Ejemplos de hipersensibilidad mediada por linfocitosT (de tipo I1V)

Enfermedad

Especificidad de los linfocitos T patogénicos

Manifestaciones clinico-patoldgicas

Diabetes mellitus de tipo 1

Esclerosis multiple

proteolipidica)

Artritis reumatoide

de anticuerpos?

Enfermedad de Crohn
comensales

Neuropatia periférica; jsindrome de

Guillain-Barré? periféricos

Sensibilidad por contacto (dermatitis)
venenosa)

Antigenos de las células B de los islotes
pancreaticos (insulina, acido glutamico
descarboxilasa, otros)

Antigenos proteicos de la mielina del SNC
(proteina basica de la mielina, proteina

Antigeno desconocido de la membrana sinovial
articular (¢colageno de tipo I1?); participacion

Antigeno desconocido; participacion de bacterias
Antigenos proteicos de la mielina de los nervios

Diversos antigenos ambientales (p. €j., hiedra

Insulitis (inflamacion cronica de los
islotes), destruccion de las células B;
diabetes

Desmielinizacion del SNC con
inflamacion perivascular; paralisis,
lesiones oculares

Artritis cronica con inflamacion,
destruccion del cartilago articular y el
hueso

Inflamacion intestinal crénica,
obstruccion

Neuritis, paralisis

Inflamacion cutédnea con ampollas

SNC, sistema nervioso central.
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estimulados por el antigeno en linfocitos Tyl o Ty17 estd dirigida
por las citocinas producidas por las CPA en el momento de la acti-
vacion de los linfocitos T (v. fig. 6-13).% En algunas situaciones, las
CPA (células dendriticas y macrofagos) producen IL-12, que induce
la diferenciacién de los linfocitos T CD4+ a la subpoblacion Ty1. El
IFN-+y producido por estas células efectoras favorece el desarrollo
adicional de los linfocitos Ty1, lo que amplifica la reaccién. Si las
CPA producen citocinas inflamatorias como IL-1,IL-6 y una citocina
muy relacionada con la IL-12, llamada IL-23, estas citocinas actiian
en colaboracion con el factor de crecimiento transformante- (TGF-$)
(sintetizado por muchos tipos celulares) para estimular la diferen-
ciacion de los linfocitos T a la subpoblaciéon Ty17. Algunos de los
linfocitos efectores diferenciados entran en la circulacién y pueden
permanecer en el reservorio de memoria de los linfocitos T durante
periodos prolongados, en ocasiones afios.

Respuestas de los linfocitos T efectores diferenciados. Después
de la exposicion repetida a un antigeno, los linfocitos T activados
previamente reconocen el antigeno que presentan las CPA y respon-
den al mismo. Los linfocitos Ty1 secretan citocinas, principalmente
IFN-v, que son responsables de muchas de las manifestaciones de
la hipersensibilidad retardada. Los macréfagos activados por el IFN-y
estan alterados de diversas formas: su capacidad de fagocitar y des-
truir microorganismos estd muy potenciada; expresan mas molécu-
las del CPH de clase IT en la superficie, lo que facilita la presentacion
antigénica adicional; secretan TNE IL-1 y quimiocinas, que favore-
cen la inflamacion (v. capitulo 2), y producen mds IL-12, lo que
amplifica la respuesta de los linfocitos Ty1. Asi, los macréfagos ac-
tivados sirven para eliminar el antigeno agresor; si la activacion es
mantenida, se produce inflamacion continua y lesion tisular.

Los linfocitos Ty17 son activados por algunos antigenos micro-
bianos y por antigenos propios en las enfermedades autoinmunita-
rias. Los linfocitos Ty17 activados secretan IL-17, IL-22, quimiocinas
y otras diversas citocinas. En conjunto, estas citocinas atraen neu-
trofilos y monocitos hasta el foco de reaccidn, favoreciendo asi la
inflamacion. Los linfocitos Ty 17 también sintetizan IL-21, que am-
plifica la respuesta de los linfocitos Ty17.

El ejemplo clasico de la HSR es la reaccién tuberculinica, que es
producida por la inyeccion subcuténea del derivado proteico purifi-
cado (PPD, también llamado tuberculina), un antigeno que contiene
proteinas del bacilo tuberculoso. En un individuo sensibilizado pre-
viamente, aparece enrojecimiento e induracién delazonaen 8a 12h,
alcanza su maximo en 24 a 72h y posteriormente desaparece lenta-
mente. Morfoldgicamente, la hipersensibilidad retardada se caracte-
riza por acumulacion de células mononucleares, principalmente
linfocitos T CD4+ y macrofagos, alrededor de las vénulas, producién-
dose «manguitos» perivasculares (fig. 6-20). En las lesiones totalmen-
te desarrolladas, las vénulas tienen una marcada hipertrofia endote-
lial, que refleja la activacion endotelial mediada por las citocinas.

Con algunos antigenos persistentes o no degradables, como los
bacilos tuberculosos que colonizan los pulmones y otros tejidos, el
infiltrado perivascular esta dominado por los macréfagos durante
un perfodo de 2 0 3 semanas. Los macréfagos activados con frecuen-
cia experimentan una transformacién morfoldgica en células simi-
lares a un epitelio, por lo que se las denomina células epitelioides.
Una agregacion microscopica de células epitelioides, habitualmente
rodeadas por un reborde de linfocitos, se denomina granuloma
(fig. 6-21). Este patron de inflamacion, llamada inflamacién granulo-
matosa (v. capitulo 2), tipicamente se asocia a una activacién inten-
sa de los linfocitos T con produccion de citocinas (fig. 6-22). También
puede estar producido por cuerpos extraiios que activan a los ma-
créfagos sin desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa.
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FIGURA 6-20 Reaccién de hipersensibilidad retardada en la piel. A. Infil-
tracion perivascular por linfocitos T y fagocitos mononucleares. B. La tincion
con inmunoperoxidasa muestra un infiltrado celular predominantemente
perivascular que se marca positivamente con anticuerpos especificos para
CD4. (Por cortesia del Dr. Louis Picker, Department of Pathology, University
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.)

La dermatitis de contacto es un ejemplo frecuente de lesion tisular
debida a reacciones de HSR. Puede estar evocada por el contacto con
urushiol, el componente antigénico de la hiedra venenosa o del roble
venenoso, y se manifiesta como una dermatitis vesicular (fig. 6-23).

Reacciones mediadas por linfocitos T CD8+:
citotoxicidad celular

En este tipo de reacciéon mediada por linfocitos T, los LTC CD8+
destruyen células diana portadoras de antigenos. La destruccion
tisular por los LTC puede ser un componente importante de muchas
enfermedades mediadas por linfocitos T, como la diabetes de tipo 1.
Los LTC dirigidos contra los antigenos de histocompatibilidad de
la membrana celular tienen una participacion importante en el re-
chazo de los injertos, como se analizard mds adelante. También

FIGURA 6-21 Inflamacién granulomatosa. Un corte de un ganglio linfatico
muestra varios granulomas, cada uno de ellos formados por un agregado
de células epitelioides y rodeado por linfocitos. El granuloma del centro
muestra varias células gigantes multinucleadas. (Por cortesia del Dr. Trace
Worrell, Department of Pathology, University of Texas Southwestern
Medical School, Dallas, TX.)
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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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