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Majestades: 

En la inauguración de esle Curso Académico (1997-98), de especial 
relevancia para nuest ra profesión, puesto que se cumple el 150 ani ver­
sari o de la fundación de los estudios de veterinari a en Córdoba, prime­
ra en régimen oc Escuel a y, a partir de los aflos cuarenla , COIllO una 

Facultad más de la Universidad Española y. as imismo. se commemoran 
los 25 años de la creaci6n ele esta Universidad, nos ha sido encomenda­
do dictar la lección inaugurnl en este solemne acto académico. 

Sin duda, movido por mi doble condición - desde luego l1lodcsta- de 
microbiólogo e inmun61ogo hemos elegido un tema, que lo considera­
mos novedoso e importante desde el punto eJe vista médico-veterinario, 
donde, dc algu na manera, interactúan kls dos especialidades. En él 
observaremos como en Ilumerosas respuestas in munes indeseables (CIl ­
fennedades autoi nmuncs) que sufren el hombre y los animales, la par­
tit: ipac ión microbiana en el desencadenamiento de las mismas tiene un 
valor ind iscUl ible. 

Estarnos acostumbrados -y ello es lóg ico- a considerar a los micro bios 
como responsables directos de terribles patologías in fecciosas de cre­
ciente inter¿s, muchas de ellas, en la ac tua lidad, Algunas nuevas, que 
han 5urgido en los Ú ll i Il1o~ decell ios del presente siglo, otras, viejas 
conocidas, que rcemergen de nuevo con gran incidencia y prevalencia. 
Hoy, las enfermedades infecciosas no son sólo un problema sanitario o 
económico, sino que también han pasado a ser un problema social con 
enormes consecuencias para el bienestar de los ci udadanos en todo el 
mundo. 

Pero ocurre también que los mi croorgan ismos pueden estar involucrauos 
en patologías esponídicas, que no tienen carácter epidémico o endémi· 
co, GO IllO sucede, ent re otras , con los conflictos autoinmunes )' que 
enlran en la reflex ión del tema que intentamos discul ir en la presente 
lección. 

Creo acunsejable, para comprender los interesantes mecanismos del 
fenómeno autoinmune, que puede conducir a pato log ías graves en el 
hombre y en los animales domésticos, exponerl es, prev ia y brevemente 
-a la Iui'. de los im portanres avances de la ciencia inm unol6gica en 
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es tos últ imos mlos- , la configuraci6n de nuestro sistema inmune y de 
las respuestas a que da lugar cuando se estimula por sustancias extra­
ñas, las más veces de naLUraleza ant igénica o inlTIunógcna. 

En condiciones normales, por el «mi edo a 10 ex tr3lio», el citado siste­
ma debe reaccionar, mediante una labor homeostática, tra tando de eli­
minar, neutralizar e, incluso, mctaboli zar lo ({no propio». Esta larea, 
crucial para la lucha y protecci6 n cont ra los microbios patógenos y, 
asimismo, contra las neopl asias, la llevan a cabo. en pri mera instancia, 
las respuestas inmunes inespecíficas (inlllunidad innata) en las que 
interv ienen, ante todo, factores de defen sa interna, tales co mo la fI e­
bre, la, proteína, ele fase aguda, las célu las NK (Natural Killer), el 
sistema del complemente, activado por la vía alternat iva, y una elicaz 
fagocitosis que debed tener como fin la destrucc ión lota1 o parcial de 
las sustancias extrnñas. 

Pero. sin lugar a dudas, en es te tipo de re~ puestas, es la fagocitosis -
como función celular muy primitiva en la escala fi logenética- la que 
desempeña un papel crucinl. Los pol imorfonucleares ncutrófilos y los 
monocüos-macrófagos son los elementos de vangu ard ia, destruyendo 
por completo cualquier sustancia ingerida, 1m primeros, y parcinlmcn­
le, los macr6fagos, }'a que, como veremos más adelante, son células 
presentadoras de Jllt ígeno (ePA ), prepadndolo pa ra la respuesta in­
mune específica, además de llevar a cabo fenómenos de citotox icidad 
directa frente a cé lulas tumorales, cilOtoxicidad dependiente de ant i­
cuerpo -por poseer receptores frente a la fr acción erestali zable (Fe) de 
IgG-, lisis de mic rob ios obligados fa cuhativos (l'vfycobocte r ¡ul1I, 

Brucel/ll, Lisferia, ToxoplaslI/Cl , Leirllll/(jflia ... ), producc ión de 
manacinas, tales como inte rleucina I (lL-I ), IL-6 Y fac tor de necrosis 
tumoral alfa (FNT), protaglandinas. componen les del sistema del com­
plemento (Clq, C2, C3 y C5), enzimas li sosómicas y proteínas de su­
perfic ie esenciales para la adhesión célula a cél ula (seleetinas), fenó­
meno, este úl timo, tan importante que si se impide la intervención de 
las mi smas, la fagoc itosis frilcasa por fa llo en In diapedesis. No obstan­
te. en algunas situaciones (enfermedades <l utoi nl1111ncs), en las que se 
deben ev itar los procesos in namatorios debidos, en gran parte, a la 
infilt rac ión mononuclear fagocíticn, el bloqueo de lns se lectinas de 
adh es ión, pur ejemplo, con anLiinnamatori os no esteróides (AINES), 
supone una importante estrategia en el tratnmiento. 
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Si n quitarle importancia a lo comenl uclo, son las respuestas inmunes 
específicas (i nmun idad adquirida o adaptativa) las verdaderas respon­
~ ab l es del pote ncial de fcnsivo de los imimales freme a microbios y 
otras sustancias extrañas, como prote ínas heteró!ogas, haptenos, célu­
las a!ogénicas y xcnogénicas e. incluso, ante nuestros propios tej idos y 
órganos. 

Se caractcrizan por su espec ificidud, puesto que el sistema inmune, en 
es te tipo de respuesta, sólo reacciona frente al ant ígeno que la pro\'oca . 
. Asimismo, es de carácter clonal, que garantiza su ampli ficación; est;í 
gobernada genéticamen te:. con una implicación dccisiva de los gencs 
del Comp leju Mayor de HiSlocompnt ibil idad (CM H); guarda memoria 
in munológica. que la potencia en el tiempo, y está controlada por pre­
cisos meCani SI110S de autorregulac ión, decisivos p;¡ra evitar «d isparos)} 
exagerados o in apropiados que conducen a fe n6menos indeseables de 
hipersensib il idad, donde pueden jugar un papel nocivo las cé lulas 
aUlorreactivas (antipropias) y, de ot ra parte, activar las res puestas para 
no caer en problemas de inmunodeticiencias. 

Sus principales ac tores. son los pcqueños linfocit os que, como es co­
nocido, tienen su origen en el celo ma embrionario, luego en el hígado 
feta l y posreIio1111ente en la médul a ósea . y es, a este nive l. donde a 
part ir de la gran cé lula madre Iin fopoyé tica, que desciende de otra gran 
cél ula madre hematopoyética (S te," Cell) (UFO, potencialmente mó­
vil , que aparece aprox imadamente a las nueve semanas de la ges tación, 
se originan las células linrocitarias grandes y pequeñas. Las primeras, 
caracterizadas por una proporci6n núcleo-citoplasma disc reta y la pre­
sencia de abundantes gránulos azurófilos, son los linfocitos granulares 
(célu las de la tercera población), representados por las células NK 
responsab les de los fenómenos de citotox icidad frente a tumores y 
células parasi tadas por vi rus. 

Pero son los pequeños linfoci t05, con un gran núcleo y escaso citoplas­
ma, mo deradamen te basófilo, los responsables del espectácu lo 
inmunológico. Estas células, que se producen a una tasa elevada (109; 
día) y que representan aproximadamente el 20-25% de los leucocitos 
sanguíneos, son extraordi narin mente móvi les -capaces de locomoción 
amcboide- y, cuando eSlíÍn act ivadas, sus proteínas de Iransmembrana 
(integrinas) regulan su adherencia, mediante selectinas, a las células 
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endoteliales posibil it ando su migración hacia los tej idos, especi almen­
te a los órganos li nfóides sccundarios. Poseen dism inuti.l s vacuolas 
superficiales - que pueden es tar invol ucradas en la pinoci losis- . 
mi tocondrias, retículo endoplás l11 ico y lisusomi1s, repletos de cnzimas 
hid rol íticos. 

Los pequeños linfocitos. en sus dos grandes poblac iones (T y B). se 
diferencias, procesan y mad urnn n células inmu llocompete ll tes ell los 
órganos linfoidcs primarios o de producció n, repcscllwdos por el 
timo. para las células T, en lodas los especies animales . y por la bo lsa 
de Fabricio (en aves), médula ósea y placas de Peyer ileocecales (prin­
cipalmente en rumiantes), para los linfocitos B. 

Es en la zona medular de los lobulillos tímicos donde los linfocitos 
medula res, que representan el 20-25% de la población to tal de limocilos 
(e l 80%. ap roximad amente ocupan la zona cortical ), res istcmes a los 
corticoesteroides. maduran, con la inlervención esencial de las hormo­

nas timicas (¡i mos ina, lim opoyelin a, faclo r tím ir.:o hum oral, 
timocstimu ti na, limulina, eSHl úllima fu ndamenlal para el desarrol lo de 
la gliÍndula), y adquieren UIla compleja serie de receptores y mol éculas 
de superficie de indudable inten:s i Ilmunológico y que van a servi r p<lra 
su ide nt ificac ión y cuant iricación en sangre periférica, medi ante 
illlnunon lloresccncia, ut ilizando baterías de anl icuerpos mO lloc! onalcs . 
Es cn este ambiente tímico, donde los linfocitos T se diferencian en sus 
Ires subpoblaciones principales: helper (Th . C04), citotcíxicos (Te· 
C08) y supresores (Ts ·C08). y es también en este territorio medu lar 
-como veremos rn:ís adelantc- donde su fren fenómenos de apoplosis 
para el iminar células hi perreactivas que pueden causar respuestas 
autoinmunes indeseables. 

Es impoltante selialar aquí, por su trascendencia para la activación de 
las células T inmunocompetentes, la presenc ia en las mi smas de recep­
tores para los ant ígenos: TeR y CD3. De los primeros. se conocen dos 
clases: TCR2. constituidos por dos cadenas polipeptídicas (alfa y beta). 
unidas por puentes di sul furo, que los expresan en el hombre práctica­
mente tndos los linfocitos T (95%). junto al complejo C0 3. constiluido 
por cinco cadenas polipeptidicas mOllomórfi cas que parL icipan en la 
transmis ión al interior de la célul a T de la seJ1al de activación que 
resulta de la unión del TCR al antígeno. y los TCRl . con cadenas 
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polipeptíd ictl"í di stintas (gamma y c1t!ha). quc se üprcsan solamente en 
el 5% de estas poblacionc"i. S..:gúll recientes e'nudios. las células que 
muC"stran este último receptor se Im.:ali¡an en epitelios de superficie 
(linfocitos imrnepitelial es) y pueden tener nnpOrláncia patogénica en 
algunas enfermedades auloinllluneS. corno la Arlrill) Rcumatóide (AR). 
donde se han obten ido clones ele e<¡ lc tipo de linfocito!!, a partir de 
líqu ido 'ii novial de paciente,> con c~ta palOlogia. Es po~ ¡bl c que, en el 
futuro . ::.C" establezcan protocolos de tratall1¡cnto llu li zando ant lc uc-rpos 
mOllod onalcs ":Ol1t r<1 este rl:!LeptoL 

A este respecto. es sorprendente obsen'nr Lomo en l a~ especies ru­
miantes (bovi nos. 0\'in05 y caprinos) la mayoría de las (¿ lulas T de 
sangre penf¿ric:l ponan el rece ptor gamma/delta de unJ mane ra exclu­
~ i\'a . Adem;\s sus CadCl1 d'\ TCR gamma li ell~n una secuencia conec ti va 
extraordinnriamente prol o ngn d~1 entre el dommio dI! transmembrana y 
el dominio constnme, lo cua l ~e. debe a tri plll;aciól1 axónica. Por el 
cont rario. las cadena ~ TCR delta HlI1 muy ~imi lares a 'U ~ homólogas en 
el hombre. Cuando las c¿l ulas que ponan e!>.IC re(eptor maduran a nivd 
¡ímico se encuentr.u1 sujetas:\ la<; mbJll;)~ rorma~ de ~elet.:ción positiva 
y negativa que se apl ican a la!>. cél ulas T alfa/neta. Recirculan dt! mane­
ra conti nua entre las <'uperficics epileli alc!">. como la piel, epitel io intes­
ti n;1I y cl tO rl C1HC sanguíneo. PO\lcriormenlc. pasan a los gangl ios y 
regresan a la sangre a travé~ de. la lin ra. 11ü circulando por la vía de las 
véllula:o, dd endotelio alto. En est a ~ co:;pec ie"i, los lin foc itoS gamma! 
delt a SD n los que re'ipomh:n de manera pn:do1l1ln.11lte a las reacciones 
de lin focitos mIXtoS , lo cu.d ind!!:a que puede n reacc ionar a 1m 
aloanlígenos y que también pueden ~c r citotóxico:-:. . 

Por cltar olra c~pecie animal. en el cerdo lo~ linfoc itos T alfalbeta 
repre~cntan entre d 40-60% de 10'\ linfacHos de ~angrc perifér ica en 
n ni m~lle~ :'H..l ullos y la ma)"oría expresan niveles Jltos del an tígeno CD1. 
Por el contrario. gran parte de las célula\ T gallllll:.l/delta "on CD2 
negati \'as. aunque existe UIl bajo porccnlaje (3-h~c ) de ellas que exprc­
"i ,l1l CD2. Un 20-.. W~~ de los Iinfociw"i T alfrubeta exprt!\an el marcador 
CD .. L mientras que lln 30-50(/1' son CD8t. A (hI"e lcllcia de la mayoría 
de los mamíferos e"í tudiado~ . donde lo ~ m"l1 cudores CD..l y CDR ~c 
t.:xprc~an dc forma excl uyente en 1m linfocHos T pe ri féricos. en l'1 
cerdo un porcentaje si gni ficdtivo dc ('lIo~ cxpresan de forma sirnul t,l­
!lea 10:-' dos marcadores (CD4+ CDH+ ). Es l!.! porcentaje ue ltnfociws 
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doblc~ pos itl\·o~ varía con la edad: mientra, que en cerd O!-. de una 
semana represent an Ill,ls del :!cf.. en ~mimah::\ ele Lres ailo::. pueden supo­
ner un 300(: o más dd total de lo!<. linfocitos. Eqas c¿l ulas se puc.:den 
detectar en condiciones normales en balo. g<Í lIglio ... y am ígdal as de 
cerdos ad ultos. Ilcgalldo a represt:ntar ha:>.!a un 30% de lo~ linfociLOs en 
g.ingltos y un 501r en amígdal;1s . La función de estos linfocitos C' D.t+ 
CD8+ (doble~ po\i li\'osJ t's objeto de t:'\l udio en la ac tualidad: su 
deplecilÍl1l1o di smillll)C la ac ti vidad citotóx ica ni parece ser precursora 
de los li nfocitos CD4+ o CD8+. ES llIcl io'i rec i e nt c~ t:on animale:-­
inmuni/ados fre nte al \'iru s de Aujeüky parecen indicar que eslas 
células T dobles positi\'JS reprcsentrll1célut.1S de memoria que derivan 
de linroellos CD"¡'+CD~ tras una S~gll ll d;¡ cstimulac I6n por antígeno. 
h las células e;(prl'~iln nivele .. alt o..., de va riiJ!-. moléculas de adherencia 
como CD19 y AFL- l. Otra caraclcrhtlca particular de la c~pccie porcina 
es la expresión en céhdas T de ant ígenos de hislOcompatibilidad ue 
clase IL A diferencia del hombre y dl.:.l ratón, donde los l in roc ito~ T no 
aClivadu:- no ('Apresan tales moléculas. En el cerdo tanto los linfoci to'i 
T CD4-CD8+ cxpre\JllllloléclIlas CMH-DR Tra, la acl;, ac ;ón la "x­
presIón de las lllo1écu!i.p, de cla"e I1 aUlll enta en esta, do'! 
~ uhpob laci ollcs. y se i nd lJ"; ~ en las suhpobl aciones el e céluLl'! T 
CD4+CD8- y T gamma/delta. que no la expresan en reposo. 

Dc manera muy ,imi lar.los linfoci tos B Ilc \,;¡n a t: abo la maduraci on en 
~us cOlTespolldil'llt('s ór¿w nos linroiue:.. pi imarios. en un ambiente hor­
monal adecuado. pot:o conucido lodnvía. ""í. pa<\;! n pOI UIl primcr 
estadio de células prc-prc B, ele di\' i, ión rúpida. en h.l s que.:: ~e reorg:HlI ­
zall 10:-' gene:) encalgados de la :-.in l ~:-. i:.. de la~ ci.ldena~ pesadas (11) ,k 
las in!llllnoglobul in:h. Le sigue un :-.cgundo. l a~ c¿ lul ,t" prc-B. m:h 
peqllC.:fi a~ que \¡tS anterio r~s. donde ~e n::urgnninll 10\ gene'i dc 1,1" 
cadena!lligeras (L) y Iml'cn acto de presend<lla'l molécllla~ de cl ase 11 
del CMH . Aparecen despu é~, l o~ liltrocilO~ B il1mJduro ~. que expresan 
en su :-.uperficlc IgM. post~ri orll1en te IgD ) ulros reccptores. cOlwir­
tiéndose en células B madura~, con stb receptores para los antígenos 
(BCR) represenladm por e:-. 1 a:-. inm unoglobulinas de superficie . Es in­
ten'sa nle hacer notar que en In fase de inmadure7. cuandu se CI1CUCIl­
tr,:1Il con un ant ígeno propio puede prm.luci rse ~ u llluertt: o inact i\'Jción. 
Esta propiedad e'l Impol1amc par;;¡ el mantclllll1ienlO de la lolerancia 
frente a antígenos propios qu t! la c.:¿ lula H ~e encllClllrrt durante su 
mad uraeilí n elllos citados órgano .... No se conocen del lodo cuale~ son 

19 



-

los estímulos que gobiernan este proceso de mad urac ión, aunque est,í 
demostrado que la [L-? - producida por las cé lu las estromales de la 
médula ósea- es un factor de creci miento importante para las células B 
inmaduras. Asi mismo, se ha descubierto rec ientemente que para el 
paso de linfoc ilO prc- B a lin foci LO B mnduro es absolutamente necesa­
ri a la expresión del gen que codi fi ca una proteína ci nasa específica de 
Li rosina (btk). esencial para el desarrollo de estas células, de lal manera 
que si se bloquea esta transición maduracional, por fa lta de expresión 
del citado gen, se produce un importante défi cit de la respuesta humo­
ra l (agalllmaglobulinemia de Bruton , ligada al cromosoma X). Este 
mecanis mo no se h ... es tudiado tod<J vía en los ani males. 

Como células ill ll1unocompetentes, los linfocitos B y T abandonunlos 
órganos linfcides primarios, pasan a sangre, para localilurse preferen­
temente en los órganos lil1foidcs sCL:ulUlarios O de interacción, prin­
cipalmente g~lI1gl ios y bazo, donde se localizan. Lo:\ primeros, en la 
zOlla conical de los ganglios, en los fulícu los primarios - mien tras no 
haya exposición a los an tígenos- que se transforman en folículos se­
cundarios o centros germinativos - ri cos en cél ulas den drí ticas 
fo liculares- cuando son activados antigénicamente. De otra parte, las 
células '1', que junto con las S, pcnetnm en los gang lios a través e las 
véllulas el endotel io alto - donde intervienen imegri nas (VCAM- I) y 
selectin as cn cl fenómeno ue paso endotelial-:\c disponen en la zona 
paracortical, interdigitándose cun células tipo macrófago que hacen 
fu nción de e PA. A pesar de que los linfoc itos quedan bastante apreta­
dos (1 g.. de ganglio contiene unos mil millones) siguen moviéndose 
con cierta libertad. 

'i- VI 1.:uu:.h:;unnM .. , 1~ 'b"U1'l:J .inK.~. 1J 1.Id'lrA<;' ~'(/~lp.nt f':1;. Qllra In act iya­
ción de los lin focitos por parte de los antígenos. de tal manera, que se 
puede asegurar que las pOLellles respues tas inmunes tienen lugar prefe­
rentemente a estos niveles. Los linfocitos activados, sa len de ellos por 
los linfáticos eferentes y viajan por la linfa hasta que llegan de novo a 
la sangre a través del conducto torácico, en la mayor ía de las especies, 
llevando su innuencia protecrora a todos los lugares orgánicos. 

As imismo, en el bazo, las célul:JS inmunocompetentes se localizar. en 
el tej ido linfóide periarteriolar (mangui to linfoide periarte riolar) de la 
[lulpa blanca, situándose los linfocitos T en zonas próximas a las pare-
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des arteriolares, mientras que los B se detectan más alejados, forman­
do, C01110 en los gángl ios, folícu los primnrios y centros germinativos. 
También, ciertos tej idos linfóides asociados a las mucosas respiratori a, 
gastrointestinal y gcnitouri nil ria pueden considerarse como órganos 
linfó ides de interacción. 

Para que se inicie una respuesla inmune específica - que se diseña a la 
medida de Jos retos que se le pl,:mtean- , es necesaria la activnción - por 
parte de los ant ígcnos- y proliferac ión clonal de las dos poblaciones 
linfocilarias, además de la síntesis de un complejo gmpo de citoc inas 
(monocinas y li nfocinas) que la modulan e intervienen en la misma. 

La activación de los lin foci tos Th (CD4), consti tlleyn - a nuestro 
enterder- la clave de la respuesta. Tal y como hoy se plantea, pasa por 
una precisa frecuencia de señales obligadas que exponemos de manera 
concisa: 

1.- Procesamiento de los antígenos por las ePA (mncrófagos activa­
dos, células de Langhcrans dt! 1<1 piel, cél ulas dendríticas fol iculares , 
cérulas dcntríl icas interdig ira lcs, célulns emlolel iales, linfoc itos B, cé­
lulas foliClllnres timidens, que pueden presentar an tígenos en la t iroiditis 
de Hashimolo, ... ) que lo degradan en pequeños pépl idos -con un tama­
ño óptimo de 8 a 24 aminoácidos- , eu el contexro de las mólecu las de 
clase 11 del CMH que pueden aumentar su exprc:s ión con el intert'e rólI 
gamma, lo que no eS deseable en la enfermedad nutoinmullc. Desde 
luego, la presencia de ta les moléc ll l il ~ es primordial. en el sentido de 
que los péptidos deber;ín encaj3r perfectamente con ellas, trasladándo­
los así a 1:1 superficie celu lar donde las cél ulas T, por sus receptores 
(TeR) podrán engarzarlns. Ello es tan importante que si las CPA las 
tienen mal exprcsadas o carecen de ellas no puede haber res pues la 

inm une, como ocurre, por ejemplo, en los macrófagos de los anllllnles 
recién nacidos que les conduce, lógiclJ mentc, a un estado de tolerancia. 
Por es ta ev idcncia, como veremos después, intentar disminuir la expre­
sión de las moléculas de clase n puede ser una estrategia de vanguardia 
para combatir la patología autoinrnune. 

2.- Unión de los antígenos procesados a los receptores TCR-CD3, 
presentes en la membrana t1el lin focito, con la intervenc ión de molécu ­
las de adhesión. Hasta lo que se sabe, lOdos los segmentos va ri ables de 
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las cadenas alfa-beta que constituyen la mayor parte de los TCR en el 
hombre, desempeiían un papel en In unión con las pro teínas de clase 11 
del CM l-I Y el péptido cxtraIlO arrapado por estas. Un an tígeno específi­
co sería reconocido por una c¿l ulll T sólo si eSta tiene un recepto r con 
las combi naciones exactas de segmentos variables. En caso de los 
superantígenos -de los que haremos algún comentario m¡ís adc lante­
el sis tema varía, ya que engarzándose también a mol¿culas del CM H. 
luego se unen a un segmento V-beta, en comparación eOIl la cant idad 
de receptores alfa-beta , sin que importe mucho la es tructura del resto 
del receptor. 

Es interesante hacer notar, que la compos ic ión y estructu ra de los re­
ceptores es tá determinada en cicrto modo por el azar, lo quc supone 
(¡ue algunos pUt!den uni rse a molécu las propias. La alemoriedad apare­
ce de dos formas, al menos. En una de ell as, los receptorcs se constru­
yen mcdia11lc combi naciones casuales de seg mentos génicos especial i­
zados . En la otra. segmentos conos de AON al entarias in tervienen en 
la conformación ele los genes que determinan las cadenas al fa-be ta . Por 
consiguiente, el organismo tiene UIl control absoluto sob re toda la se­
cuencia de am inoácidos de los receptores. 

En cuan to a los linfocitos T gamma/delta, de los que ya hicimos algu­
nas prec is iones, se tiene aú n una idea bastante incomple ta -al menos 
en el hombrc- del papel re:'11 que descmpeI1an en el sistema inmunitario. 
Desde luego, parecen responder a productos que el propio organismo 
genera cuando un tejido sufre una alterac ión o es atacado por 
mi croorgan ismos. Da la impresión de que t<.l les rcccprores eSl:íll di se­
ilndos para un irse a ciertos componentes del propio organismo, lo que 
1Juv-Ut.. -JM.!V?(:"'l tliV1:ll; 1111 • • p:n,..,A<.;" 'lIlt"lnmllni" (AR ) Si f'~rn es cierto. 

habd que pregunl arse de que manera se dom ina a estas d lulas 
aUlOrreacti vas. 

3.- Producción. por parte de la CPA, de 11-1 que deberá uni rse a sus 
receptores linfoc itarios (IL- I R). Esta imcrleucina. cuya fuente princi­
pal de síntesis son los nlJCfófagos act ivados por diferen tes ,,¡¡¡S, entre 
las que sobre!-.ulen microorgan ismos y otras ci tocinas (inlerferón gamma 
y FNT), no solamente es necesaria para la activación de los linfocitos T 
)'. en consecuencia, para la producción de la decis iva 11...-2, sino que 
también palencia y estimula la acción de otras ci tocinas y a las células 
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B. cOnl ribuyendo por tanlO al establecimiento de la inmunidad humo­
ral. As imismo, estimula el crec imi entu de cél ulas fibroblásticas, In 
prod ucción de Proteína e Reactiva (PCR) -una pro teína de fase agu­
da-, induce la síntesis. por parte de la médula ósea, de FilcLOres Esti­
mulantes de Colonias y acti\'il la producción de I1clltrófilos y plaquetas. 
Por desgracia, estimula la producción de colagel1il sa por los condrioc itos, 
que conduce a la degradación del carlíl ago. actúa a nivel del SNC 
produciendo somnolencia y anorexia y. sobre todo, desencadena - jun­
to con el FNT- potentes respuestas inflamatorias, incrementadas por 
su poder qui miolácl ico, que supone la atracción de nClurófil os y 
rnacrófagos, con liberación de enzimas Ii sosómicas que producen gra­
ves daños en los tej idos. Se les da hoy tan ta importancia a estas úlliI1la~ 
acciones que, tanto In IL-l como el FNT, se les considera como respon­
sables directos de lI umerosas enfermedade~ aUloinmunes y otras pato­
logías, como el temible shock endotóxico. Los anticuerpos lllonoclonalcs 
correspondientes pueden ser armas eficaces en el tratam iento. 

4.- Intervención de la proteína B7 (CD80), localizada en la superfic ie 
de la ePA: suminist rando una señal a las cé lulas T, mcdiante su unión 
al receptor C028 que port an es tas. Si falta es ta sei'ia l, los linfoci tos 
C04 quedarían i n ac t i vado~. anérgicos. incapaces de res ponder al 
an tígeno. Si una CPAearece de B7 rU llcional. recibirá la señal al re<.:cp­
to r pero no la de la C028. Se está invest igando por algu nos grupos qué 
células pueden presc ll tar an tígenos sobre las proteínas del CMH sin dar 
lo seoal C028-B7. Quizá sean las cél ulas B, que pOl1 an lIluy poca 87. 
si es que llevan alguna. Puede ser que el organismo para neut ra lizar los 
linfocito'i autorreactivos aClldn a es te mecan ismo. De otra parte, se ha 
demostrado que la B7 es una Illolécu lil de gran pote ncin que cuando se 
inserta en las célu las de un tumor puede convert ir n Ins m is ma ~ Cll 

dianas de los linfocitos T cilOtóx icos. Por esta razón. el descubrimiento 
dc moléculas inmulloesümuladoras, del eSlilo de la B7. ha renovado el 
interés de la terapia contra el cáncer. En el melalloma maligno, Boo l1 
ha estudiado recientemente una fami lin de proteínas Ovl.A.GE), descu­
briendo un péptido capaz de provocar un intenso ataque por parte de 
los Tc-CD8, lo que podría ser UIl gran paso en el tratamielllO de la 
rilada neoplasia. 

5.- Intervención del sistema de proteínas G (transductores de estímu~ 
los) que actúa u como señal para que la IL-1 unida a sU IL-IR y el 
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ant ígeno unido al complejo TCR-C03 aCli ven la producción de un 
vas to conjun to de reacciones bioquímicas, siendo las más importan tes 
la fos forill1ci ón/dcfosforilación de diversos substratos in tracelulares 
por parte de ciertas cinasas l' fos fatasas. la hidról isis de fosfol ípidos de 
membrana y el aumento de la concentración de iones de calcio en el 
citoplasma. El resu ltado rinal. es la inducc ión de grupos de genes que 
intervienen en la fa se efectora del linfocito T act ivado, generándose 
citocinas, como la IL-2 -clave de la respues ta inlTIune- y ot ras, que 
preceden a la milosis y a la consigu iente expansión clonal de estas 
células. Teniendo en cuerHa que, dependiente de la fun ción que re al i­
zan y las ci tocinas que sintetizan , los CD4 efectores se dividen en dos 
su bpoblacioncs: los Th- I, encargados de coordinar la inmunidad ce lu­
lar, medi ante la síntes is de IL-2 y gamma interfe r6n, y los Th-2, enca r­
gados de dirigir la respuesta humoral, sintetizando IL-3, IL-4, IL-5 e 
IL- IO. 

En c.ontra de lo que puede pensarse, s610 Ulla minoritaria poblac ión de 
e\)4 (un a cél u," por cada 10.000) es capaz de responder a un antígeoo. 
número más que sufi ciente para consegui r una eficaz respues ta inmu­

ne, si tenemos en cuenta los fenómenos de blasl'Ogénesis o de expan~ 
si6n clona l, antes al udidos . No obstante, en determinadas circunstan­
cias, cuando la est imul ación se debe [1 superantígcnos - por ejemplo, la 
proteína M de Srreptococcl/S PyoRelles pueden activa r~e una alta po­
blac ión de CD4 (una por cada cinco céllllas) lo que supone una exage­
mda producci ón de anticuerpos por parte de las células plasmálicas 
que pueden constituir, en el caso de infecciones por la bacteria citada, 
el desencadenamienlo de una fieb re reumática, acompafiada o no por 
una glomerulollcfri ti s. Esta es la razón qlle expl ica los altos niveles de 
antiestreptolis ina O que aparecen en estas es treptococ¡"as. 

En cuanto a los linrocitos B que, como es conocido, es tán rodeados de 
inl11unoglobulinas de superri cie (BeR) con idéntica especific idad en 
sus rracciones variables (Fab) (elm isllIo idi oti po), cuando un an tígeno 
penetra en un organismo interreaccionará y aCl i vad sólo nquello clones 
afines por unión a v¡¡rias moléculas ele anticuerpos , necesi tándose ade­
más de este eSlímul o inicin l la parlici paci6n de un numeroso grupo de 
citocinas, producidns por !;.¡S e PA y las células T activadas, que contri­
buyen ele mnnera decisiva ala activación, prolifcrnción y fo rmación de 
célu las plasmáticas, con un gran retículo endopl:íSlllico rugoso, dedi ca-
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das a la expOr1:Jción de anticuerpos, específi cos para el an tígeno, que 
son la base de la inmunidad humoral. En estas c¿lulas. se constituyen 
en su citoplasma millones de puntos de ensamblami ento para la pro­
ducción de Igs. as í como un ampl io sistema canal izador pa ra el 
empaquetamiento y exportación masiva de las mismas (una célula 
plasmática llega a bombardear hacia el exterior más de diez mi llones 

de moléculas por hora). 

En recientes experiencias, real izadas por Nossal , cultivando clones de 
linfoci tos B, se ha podido descllbri r una prop iedad sorprendente de las 
células B: su fac ultad de poder pasar de li no a Ol ro isot ipo O variedad 
funcional de Igs, sin cambiar el antígeno al que se unen. Y es que cada 
clase de ant icuerpo tiene su orige n en una forma diferen te del mini gén 
C,lo que supone también algu ll:1 ventaja peculiar, como es el cambio 
de un isotipo a otro en respues ta a ci tocinas. 

Todas las citocinas in volucradas en la acti vación y proli feración de las 
células B. son consecuencia de la activac ión de I"s CPA y de CD4, de 
lo que se deduce que estos importantes linfocitos son la clave - los 
pr imeros actores- de las respllest a~ inmunológicas, tan to celu lar como 
humoral. Con razón las célu las CD4 representan casi el 60% de la 
población T, siendo así comprensi ble que un défi cit acusado de las 
mismas desemboque en inmunndeficiencias gravísimas. S irvan de ejem­
plo, las infecciones por el \' irus de la inl11u nodeficicncia h U11lill 13 (V I H), 
la de los fel inos (V IF) o el Síndrome de Ill 1l1uIlodeficicncia Combinada 
que sufren los caballos de raza árabe. Téngase en cuenta íJdem~s, que 
la IL-2 es UI1 fac tor descncadenallt e de la acción citot6xica directa de 
los linfoc itos TC-C08, fundament:1l mente en la destrucción de célu las 
parnsitadas por virus -en el contex to de las moléculas de clase f del 
CMH- .\Unque, lamentablemente. causen lesiones en la enfermedad 
autoinmune y sean los principales responsables del rechazo de 

alotrnsplantes. 

Es importan te reseñar, que en las respuestas adaptativas los linfocitos 
T y B fo rman un preciso sistema interactivo. C01110 ya hemos visto, las 
c¿lulas Testablecen un contaclo estrecho con las células B, estimu lán­
do las y Ileviíndolas a un estado activo que promueve la síntesis de 
ant icuerpos. De ot ra parte , los linfoc itos B, como CPA, procesan, a su 
vez, los antígenos hasta darles la configurac ión que induce la pronta 
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respuesta de las célu las 1. Se ha observado que los linrocitos B pneden 
inhibir también la acción de los T en condiciones experimenta les. Es· 
tos mecan ismos de retroalimentaci6n positiva y negativa son un sello 
carac terístico de la organización del sistema inmunitario que debe es· 
lar regulado de tal for ma que ~ t:: produzcan ¡mensas respuestas frente a 
10 no propio y ~e rnnlllcngan bnjo estriclo control frent e a 10 propio. Es 
esencial que. a lo largo de las complejas operaciones que realil.an las 
defensas inmuniUlri as. los li nfocitos permanezcan fi eles a las células 
del organ ismo, al tiempo que dirigen su agrcvisidad contra lo fo ráneo, 
lo ajeno. Se comprendl! así, que el gr:m peligro del conflicto autoinmune 
radi en en el descontrol de los lin foc itos 8111orr re ac li vos, capaces de 
producir lesiones en tej idos y órganos propios que conllevan graves 
enfermedades. 

Es por ello, por lo que el hombre y los anirnal<, deben disponer ¡je 
precisDs mecani smos de aUlololera ncia que frenen la acción 
I infoci tari n nnti propio. En este sen! ido, hoy se conocen numerosas 
es trategias: 

1) El aborto elnnnl. según la h i pó l esi~ de BUrilen y Fenner, mediante 
el cual, elllíl época embrionaria, serían eliminados los clones no desea­
dos de células T. Lo!'> clones de linFocitos B. son incapaces de respon­
der a l o~ ant ígenos por falta de ayuda de las células T corno consecuen­
cia de la deleeión clonal . 

2) Los fenómenos de apoptosis, que tienen lugar a ni vel del timo, 
basados en que en la superficie de los timocitos se encuentra la molé­
cula Fas (producto del gen Fas) que pone en marcha la muerte progrn­
r:l."tda J~ .'''''''', .1 ;.·.fC'C'.:u\<: ~j~p.r('r.uCU'. N'Ul J ~ .n'l rr;r;,n'lri nn ni' /'('ll1líl\; n()­

dr iz:1 situadas en la zona medular de Jos lobuli Uos timicos. siendo las 
armas suicidas las proteasas de ti po ICE (intcrlcukj n- I converling 
cllzy me), porque es truct uralmente sc parecen a las enzi mas 
transformadoras de la IL- I que fue el primer miembro del grupo que se 
descubrió. Cll ~ndo estas enzimas se activan dest ruyen otras prote inas 
y, con ello, las células. Si se presenta una mUlación que deteriore esta 
molécula o no se produzca, los citados lin foci tos pueden causar es tra­
gos en muchos órganos di feren tes y. en consecuencia, al desencadena­
miento de enfermedades autoinmunes sistémicas. Es tudios recientes, 
trabajando con células eiroróxicas (e OS) , han demostrodo que también 
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estas células ases ill:ls pueden actuar produciendo molécul3s que pro· 
muevallla muerte par apaplosis, ordenándoles su suicidio. 

3) La allergia clona!. a la que pUt::den d3r lug3r diferentes siruacione.!l: 
la fa ha de síntesis, por parte de las CPA. de lL-l; que no se expresen 
suficienteme nte las moléculas del CM H; que se inh iba la proteína B7 o 
no se una a CD28, con lo cual las células T mueren o quedan inaCli vas: 
que no se transmi tan los estímu los/seiiales por parte del sis tema de 
proteínas G; que las prolaglandi nas, produc idas por macrófagos o por 
degranulac ión de mastocitos, aumenten los niveles de AMPc linrocitario. 
lo que conduce a una inhibición de la blastogénesis y de las células T 
hiperreactivas y a la no transformación de los linfocitos B a células 
plasmáticas. As imismo. la hist<llnina, liberada de maslOci loS y bas6fil os 
por distin tas vías, puede unirst: a los receptores H2 linfocit arios, blo­
queando In prol iferación c10nal y In acti vidad dtotóxica de los C08. 

4) La mayor relevancin de la aurorregulaci6n inmuno lógica cstá rep rc~ 

sentada por la poblaciólI de linfocitos supresores (Ts CDS) capaces de 
producir UIl factor su presor de IL·2, citocina que, COIll O hemos se iial:l­
do, gobiernn las respuestas. En este sentido, cuando estaS tienen ren ~ 

dencia a disparase o exagerarse, alimenta la tasa de linfocitos 1's que 
conduce, lógicamente. a un gran déficit de 11...·2, evitándose la acción 
noc iva de las respuestas ce lu lares y humorales. Por el contrario. cua n­
do el nivel de las células supresoras se reduce, las posibi lid;,¡des de 
padecer un fenómeno autoinmu ne son con~iderables. Ello sin tener en 
cuenta la hipotética existencia de linfoc ilOs con lrasupresnres (Tes)' 
cuyo aumento llevn al mismo fin. 

No deja de ~er sorprcndclllc, como la adm inistración de antígenos a 
«dosis alta s)} elevan el nivd de 1's e inducen roleranci;-¡ . Este es el 
objet ivo que se in tenta conseg ui r con ciertas y modernas terapias orien· 
tadas a administ rar a los pacieJ1les can Udades elev3das del au toant ígeno 
atacado, mientras se bloquean transi tori amente los TCR de las cé lulas 
T con los correspondientes ant icuerpos monoclonales. Algunos trata· 
mie nt as de enfermedades aUloinll1 l.1 nes basados en estos enfoques han 
alcanzado yn el estadio de ensayo clínico. 

5) La acción supresora de los anticuerpos rtmi idiolipo que comenzó a 
tomar forma a comienzos de los setenta, cuando Jeme, del Ins tilll lO de 
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Inmunología de Basilea, avanzó la teoría, según la cual los receptores 
de los antígenos (fracción Fab de las Igs y TCR-CD3 de los linfocitos 
'1') podrían, a su vez, ser reconocidos por otros rece ptores situados 
sobre linfocitos o anticuerpos. Tales gru pos químicos. pueden funcio­
nar como epítopos (id iotipos) y provocar la producción de anli­
anticuerpos en el mismo animal (ami-idiotipos). Como estos úl ri mos, 
tambi én poseen los propios de term inantes ant igénicos característicos, 
res ponden con la prodw..:c ión de ant icuerpos anti -antiidiot ipo, fenóme­
no que puede conti nuar de manera indefinida. Sin embargo, debido a 
que cada respues ta amiidimípica tiende a ejercer lIna retroa limentac ión 
negativa sobre la respuesta precedente, el efecto que se consigue es 
una importan te rU llción reguladora. Estos plantemniemos, han sido es­
tud iauos, en los últimos i.l ños. por Kerne (Nobel) que ha posmlado eOIl 

16gica que los anticuerpos ant iidiOl ipo son "la imagen interna de los 
ant.ígenos" lo que ha sentado los fundamentos para el desarrollo de las 
vacunas idiotípicas . 

Sobre las mismas bases. se están rea lizando experimentos que pueden 
tencr una gra ll repcrcusión en el campo de la diabetes, ut ilizando 
an ticuerpos con Ira la insulina para produci r anli-anticuerpos que reac­
cionan CDIl los anticuerpos antiinsulina -<Ille aparecen en algunos en­
rermos tratados CO II esta hormona- bloqueando así ataques contra la 
mi sma. Y lo quc es más importante, se ha demostrado que se unen n 
receplores celulares dI! la insulina y que, admi nistrados a animales. 
reduccn en estos los niveles sanguíneos de glucosa. Es decir, algunos 
de los anti-anticuerpos funciona como la insulina. 

6) Ot ros ractores inmunorrcgu ladores dignos de mención. están repre­
sentados por la PCR, que por su efecto inmunosupresor puede prevenir 
el desarrollo de aUlOi nmunidad cont ra antígenos iptracelula rcs libern­
dos ;) part ir de un tej ido dañado. Tambi én, algullos iSOl ipos de la alfa­
fetoprotei na - una proteína si ntetizada en grandes cant idades por el 
hígado fe lal- tiene efecto inmunosupresor para las células T y es capaz 
de bloquear las molé"ulas del CMH . De olra parte, los componentes 
del sistema del complemento desempeñan una función clave en la 
inmunorre,gulaciól1 . C0 l110 es de esperar C3 j uega un papel dom inante. 
Las células B, pero no lns T, poseell CD35 y, de esta lII anera, pueden 
unirse a C3b que bloquea la diferenciación de estos linfocitos; por el 
contrar io, C3n inhibe la acti vidnd de los Th y de las células NK. en 

28 



conlrasle, C5a eS limuJa la respuesta TIB e intensific a la producción de 
IL- I por parte de los macrófagos. 

Todos estos meca nismos de autocontrol, consti tuyen el fu ndn mento dc 
un entramado cuyo equil ibrio mantiene sanos a los animales. Cuando 
se ro mpe, aparece la JUloinlllu nidnd y, en consec uencia, la enfermedad 
amoinmune. 

Pero, ¿qué factores pueden desencad enar lil alteración de es te 
:l11loconIToI1; ¿bajo qué circunstancias se re\'e la nuestro sistema inmu­
ne contra lo propio?; ¿cuales son los mecanis mos precisos de los fallos 
de la autotolerallcia? 

Para eohen, el fenómeno au toi nmune , el fallo de la tolerancia, se debe 
centrar en la carencia de receptores de la cél ula I1lndre linfopoyética de 
la médula ósea que permiten a las célu las B y T reconocer moléculas 
específicas como dianas del ataque inmunit[l rio. Los receptores van 
apareciendo a medida que madura dicha célula, lo que dará lugar a que 
los li nfoci tos porten en su superficie varias copias oc un receptor 
inmunitari o, que les permite conocer una sola molécula o apítopo, 
const itu ido por un pequeño grupo de 4 a 6 lllon6meros. La generac ión 
al azar de estos receptores y su separación por se lecc ión c10nal con fi e­
ren gran flexib jl idad al sistema inmuni tario que es el origen del proble­
ma: el reconocimiento de lo propio. 

Es clíÍsico admiti r, que los rac tores que desencadena n o condicionan 
una patología alltoinmune pueden ser: 

a) Hace tie mpo que se sabe que las enfermedades nUloinmunes, desde 
el momento que tienen el carácter de individuo y no el de co lectivid3d, 
poseen un componente genét ico, co mo se demuest ra estudianto suj etos 
gemelos idénticos y no idénticos, así como por la asociación entre 
ilutoant icuerpos tiroideos, por ejemplo. y anomalías del cromosoma X. 
De igual moda, se ha observ3do que los descendientes de pacielltes 
(hombre)' perro) que padecen liroidil is de Hashimolo (h ipoliroidismoo 
autoinmune) -que puede ser desencadenada por emcroviurs, ru biviru s. 
retrovirus (ev 22) y Yersillia elllerocoli¡;cCI- suelen presemar anLicuerpos 
anlit iro ides, mientras que los procedentes de ¡ndi vicluos afectados de 
anemia perniciosa (con an ticuerpos anri fac tor intrínsico) presentan 
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una elevada incidencia de IIlmu lluglobulillas an li la" cdulas paridales 
del estomagu que pued\! ll conducir a lI !lij ga ... u iti" mltOl nmunc. 

Otros dato, demostrativos acerca de la IIltcrvcnción de lo~ faclores 
genéticos. prov ienen de la tendend a de cstns entidades clínicas a esta r 
asoc iadas a ciertos ant ígenO!-. del CMH, como dt! l1loHraron M<.: David y 
Bena!'erra!' en 1969. tanto de cl ase I como de clase 11, , iendo ejemplos 
signifi ¡,.; ati vos la relación, ca'\; de l 959";, de la espondil itis anquilo..:;a lllc 
humana con el antígeno B':?7 O la AR con el DR-4 Y DR-L en el 
hombre. En los animales, e" ta cu¡;;~ti(jn 110 se ha invcwgado tod.nía, 
au nqu e expl!rimentalmente se han cO Il '\eguido lineas endogümicas de 
pollos OS (obesos l. de la rala Leghorll. que de>arrollan una tlfllidlt is 
<.I Ul olllll1 tlOitnria. Se ha ()b~cr\'ndo tamb ién que. en los perros, ex.iste un 
m'imero de :t"iociacioncs reconocida, elllrc palOlogía~ aUloimnllnes ) 
aldos del C\1 H. Así. en e"-lo\ animales. la dinhetes mellilu, all toinmune 
depeodiente de insulina (DADII e,.:, ,,,ociado COn Al A7. Al. Y B •. 
En el caballo -C01110 modelo an imal mh repre~entat i vo- no '1:: conocen 
tales asoc i ~lclon e" entre enfermedad autOl ll lllunc y los anugeno\ Je 
hislOcoI1l patibtlidad hasta hoy rec0 llociJos. 

b) La frecuenc ia e incidencill de e~lO, procco;;os es ma~ frecLlt: llte en el 
sn,o femenino que en ell11i1scu lino, d('b ido al) que t!n las hembras, las 
cé lulas pueden expresar uno ti otro dI.: 1m c romosorna~ X (efecto Lyoll) 
d.lI1du lugar n un J1l osaicis ll1o L·c lular. que 'U pllllC la inaC't ivac lón de un 
lT011l0S0111a en algu nas células, mientras que en las dem;í, !:le inaC1I\'a 

el otro , 10 que trae como cOIlc;ecllcncia la pos ibilidad de alteraciones en 
la autotolerancia. y 2) lo~ factores honllonaks. donde los eslr6geno~ 
-en hembras cn edad r¿rll l- pur un aumento de lJ hldroxJ!ación. en 
po~'l dl lin 'l.-'l'b, Ó1:I¡ ¡S'l1':.I¿:ru\, i.:(Jt(~i(Ii..'L 1\ 'Wil", 'h-:.wúmr...ib., '.!r..',1. (I¿W~IÚJ.l. 
\lIprcsora de los l i n focito~ T ~-CD8, Sin emhargo, parad6glcamente, 
después de la menopausia. la pérdida dI! cstlógenos conlkva toda una 
,erie de efectos negat h()~ indi rectos sobre la nlOrbilidad y mortalidad 
card i ov~'I)~ular, ya 4uc contribuye aUlla ckvación de la pre"il1 11 arterial, 
a un 1IlCrelllcnto de los lípidos .... all guLllcos, a la í.H.:ti\Jción de algl1no~ 
agentes t rombogéllico~ - como el aumentn del nivel dc flbnnógeno-, a 
ull!ll1nporl.Ul te disfu nción de los entio l ~ l ios vasculares y. de otra pane. 
a una espectacular perdida de masa ósea que conduce a la oSlcoporosis. 

e) Lil ;lel! \ ¡dad microbiana -sobrt: 10UO, bactcnns y virus- que, a nucstro 
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entender. son importantísimos elementos dcscncaden:lfl tes de mucha~ 
palOlog,las amoinmunes. El mimetismo molt!cu liJr r imitación molecular). 
mediantl! el cual muchos microbios. para camul1arsl!. sinlcl il.llll 
antígenos bastante similares al del hospedador (comun!dad ant igén !ca). 
expl ica suficientemente como Vlrll~. bacterin~ y protozoos pucJen 
conrmli! al organismo para tener la vía libre, por 10 que el sistema 
inmunitai io. que responde por rutina a la presenc¡a de lo~ agentes 
pal(Ígen()~ puede hncerlo también ~obrc los propios tejidos org:ín i co~. 

lo que debe ser crítico;¡ la hora de iniciar la re~puesta inmune. Nl1mc~ 
rosos ejemplos avnlan este en ta io: 

~ En el sínd ro me de Gu ill ain-Barr¿, caractel izado por una 
desmielini¡<1ción que afecta al si!o.tL:nw nCl\o lOSQ periférico a cualquicl 
nivel. incluyendo nervios craneales, raices ncr\. io'ia .... y !o.blcma nCl'\'io­

so t1utlÍnmnu. donde pueden e!-lta r lInplicados una nl1lpli.l gama de mi­
crobios tcitomegaloviru:--. varicc l a~zoster, ac!(, llovirus 2 11l1lnano. virus 
grip;!Ie.¡, virus de la hcpntir is A, 13 Y e, VIH. viru!o. cllcefallti{"o:-; y 
varias bnclcrias. como lla!'l1IupltiluJ ilIj7u<'II;.ae trpo H y Mw;oplll.\lI/ll 

pneul/lolliae y (ampyfobllLfer ye)'ll/!i). algullo~ de lo::; cuales pueden 
lener alllino.kidos similares a lo ~ de las células ol igodendrogiale .... pro­
durtor:ls de la proteina bá~ica de 1;.\ mielina, aparel.:ielHJo uutonllticuell'0'" 
qLle ,\ctivan el complemento y forman ..:-1 complejo nl.lcante que la 
de~trl!ye. condición c~e nc ial de esta enfermedad auloinmuIlc humana. 
donde también ~I.: ob$cnan infiltrado!o. linfocJtarios. (:spec ialmcnh:: en 
la.; áreas peri\'asculare!o. dd nervio. ~Existe :¡]glllJ;l 'illllil ilUd cntre c~ t e 

síndrome)' la polincuritis eqLll llu'¡ El e\{¡mcn histopmológico de la'i 
raice~ nerviosn') afectadas en esta en fermedad muc~tra illfi l rrad~) 

mOllonuclear. fibW'ii\ y der;m i..:-linili.\cicln. 1,0 .... c<Jballll!o. enfermos prt!­

·f..!lI¡~n 1'~1I ¡ I\: lf{llslhl" .. rm \ rl'\.líh 'n i r J i 11 ;\/ 4lr'· . .rlHi'l k r¡ . '.f-f. ('J. r1' ... "J III mtn (~lUl iL 

respuesta inmuni¡'lr ia. por llIimetismo molecul ar. a l1l1 antígeno vírico 
pt'r"i~tente (adcno\oirus equino). ('reo que, aunque la etiopatogenia ~e<J 
todavía eflpeculativ:l t: 1I algunos aspectos. la~ relacioJles 50n cvidcmes. 

- Las cicatrices de las viÍl\'ula, auriculovcntriculares que pueden dt.:jar 
como secuela l a ~ fiebrcs reumáticas que sufre el hombre -producidas 
por algulJas cepas de SlreplOl'!JCCItS pyogl'IU!.\ - son consecuencia de la 
reacción cruzada entre la mio:;lIIa del mú~culo cardiáco y la proteina M 
lsuperan tígeno) .'iit ll ada ellla~ fimbria~ de es!:! ]'acterta. Asimismo. ¡as 
glomcmlonefritis es¡replocícica\ que padC'ccn el hombre y lo, allIllHl-
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les, entre ell os el cabrilla, por SrcplOCOCC I/ S eq/l i, SlIbcspecies eql/i, 
eq ll isimiUs y zouefJidelllicl/s~ son el resulti..ldo de comunidades 
antigénicas entre las glucoproteinas de pared de es tas bac te ri as y la 
memb rana basa l glomerul ar, lo que cond uce a lesiones de la mis­
ma. 

- En la uveiti s recurrente del caballo (oft alm ía periódica) -causa p!'in ~ 

ci pal de ceguera en estos animales-, que puede ser consecuencia de 
factore ~ heredita ri os, hi potiroidi slllo (poco frecuente en es ta especie) y 
deficiencias metabólicas, la et iología microbiana es también, en algu­
nos casos, la responsabl e directa. Así, se detectan a!lliCllCrpos cont ra la 
córnea después de infecc iones por Leptospira iwerrogam' (serogrupo 
romana), por Borrelia burgdOlferi (en la enfermedad de Lyme), por 
toxoplasmas, virus gripal A y adenov irus, lo que demuestra una identi­
dad parcial entre la córnea de los équ idos y los antígenos de estos 
microbi os. Es inter~sa lH e des tacar, el reciente descubrimiento de una 
gl icoproteina retin iana (antígeno 5) que interviene en la palogénesis de 
es ta enfermedad autoinmune en el hom bre: no se ha demostrado en el 
c"ballo. 

- La enfermedad de eroh n y la colitis ulcerosa -bien estudiadas en los 
human os- so n trastornos infl amato rios crónicos li e vías 
gastroi ntestinal es. COIl tendenc ia a remitir y recae r. En la primera -que 
puede afectar a cualquier parte del tramo gastro intestinal, preferente­
men te iI la región ileocecal- el sistema inmunc del intestino responde 
de un modo exagcrado a posibles antígenos dietét icos y, sobre todo, 
bacteri anos (MycobacteriulII para lu berc lI!o.l'i.\·) con formación de 
inm ullocompl ejos y aumento de inmulloglobulinas (lgG) como res­
puesta al proceso infecc ioso. Asim ismo. se detecta una disminución de 
las células NK y de linfocitos supresores, con aumento de los T cC08 . 

En la colitis ulcerosa, que sólo afecta a colon y, algunas veces, a recto, 
trlmbién se baraja un orígen in fecc ioso, donde podrían estar involucradas 
algunas bacte ri as, como C/¡/alllydia spp o Yersillia enrerocolitica. 

En los animales, ciertas enteritis granulolllalosas de origen microbiano 
(por Sll/mollella spp., Clos,ridit/II/ pelfril1gells. tipo A y ClosrridiullI 
difficile) pudieran tener alguna relación con las citadas patologías hu­
manas. 
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- En la hepntitis crónica ac ti va a llt oi IlJllllnit ~l ri a. que afec ta a mujeres 
jóvenes o de edad mediana, muchas de el las t..:an otros traslOfIlOS 
autoinmunitarios (diabetes tipo 1, tiroielitis y glomr.:ru lonefri tis), se 
observa una elevación pol ic\onn l muy import ante de la concentración 
sérica de IgG y an ticuerpos ci rculantes contra el músculo liso en el 
80% de los pac ientes con infeccione!:! víric~llj por cilOlllegnlovirus o 
\'irus de la hepatilis A, B Y C. por ant ígenos expresados en la superficie 
de los hepalcilOs. En los ¿'luidos -donde se diagnostican hepatiti s agu­
das y necróticas de et iologí<l bacteriana (por Closlridiul1I pe¡jriugell.'i, 
C/o.l'lridium bOflf!i1ll11ll y CIOSlridiwll Hovyi, lipo B ) o por deficiencias 
de fllfa-} anti trips ina- no se ha estlldindo todavía esta patología 
amoinlllune . 

. En la DMID. enfermedad preocupante en niños, por su gravedad, por 

su frecuencia y las complicaciones que suelen acompañarl a. !:!c obser­
van aUloanlicuerpos e infiltrados ll1onon uclearc!:! contra la cél ulas beta 
de los islOlcs pancreáticos. productoras de insu lina . se sospecha que 
los factores desencadenantc s, en algunas oCílsiollCS. pueden ~c r de lipa 
vírico (ft:ovirus y rubivims). 

Ul diabe tes mel litus, descrita ell lodas la !:! especies animales, I!!:! un 
síndrome que se presenta raramente en los caballos. La de lipa I -que 
no es de nalurale/.a aULOinmuue- suele ~er secundaria n pnncreatiti:-. de 
origen infeccioso tpor Slreptoco('('/f .\, spp. y Corynebacu'riulII spp. ). La 
dc tipo 2 -no dependiente de insulina-, propia de animales obesos, es 
la cOIl~ecllenci a de alterac ione~ metaból icas-nutricionaJ e'i o del pndl!­
cimiento de un Cush ing (hi peradrcnocon icnl ismo). debido a tratamien­
tos largos con glucoconicoides (1 1\ CTI-I , a hiperplasia conicoadrenal o 
a tumores hi pofisarios (la forma más frecuente en l o~ équidos). 

- En la art ritis reu m:l1ó ide humana, que nfecta tambi én a los perros, 
gatos, elefantes y gorilas, cada día hay m{Js evidencia de una etiología 
microbiana: por Mycobacrerilllll Jl'p .. /J rOleUS lIIirabilis, Borrelia 
burgdUlferi, PropiOllibacterill1ll ac.:¡¡es, Campylobacrer ye) wú formas 
L bacte rianas y parvo virus. 

En otras especies animales - donde se sospecha el padec imiento de esta 
grave enfermedad nuto inlllLlne sistémica-, algu llos microbios, par ti¡;u­
lanncnte si permanecen <llrilpatlos en el líquido articular durante largo 
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tiempo, pueden provocar la formnc.: ión de factor reumatóide (FR) que 
desencadena el proceso. Este es el caso dt:-M)'coplllSI1lG J¡yurlzillis y 
Erysipelo/Ilrix rJlIlsiopathiae.. en cerdos y las baclerias causantes de la 
artriti s infecc iosa equ ina, COIllO Acrillobacillus eqlllfli, Srreptococcl/S 
spp., Sraplzylococcus l lll/"eus y SaJ//Ionella spp. , que producen inlihra­
ción linfociraria y destrucción secundaria del cartílago. 

- En el Lupus Eri temaloso Sislémico (LES), de gran incidencia en la 
especia humana - coll una relac ión mujer/varón de 10:1 , también seña­
lado en perros, gatos, monos y caballos (se han descrito algunos casos, 
donde se present <l principalmente COIll O un lrastorno dermatológico 
espectacular), hoy se e~ tillla que puede ser desencadenado - además de 
por factores genéticos, nmbientales y hormonales- por fenómenos de 
imitación molecular en los que estarían involucrados retrovirus, tipo 
C. y paramixovirus. 

- En el síndrome de Sjog ren, que padecen hombre. perros y posible­
mente los équidos . caracterizado por la afección de la~ glándu las 
s alivare ~ y lacrimales (qucratoconjuntivitis seca). debido a una infit­
tración Jinfocitaria y de células plasmáticas -muchas ~'er.;es secundario 
a otras enfermedades ;mtoinmuncs (AR, LES , dermalomios it is ... )- se 
ha comunicado recientemente la posibilid<Jd de una etiología vírica por 
el polifacético virus de Epstci n-Bnrr, un Lymphocryptoviru s. 

Nillural meme, elmimetislllo molecul ar que, según hemos demostrado, 
debe tenerse muy prcsente cU<l ndo se es tudian cstas patologías, no 
siempre desarrolla act i \,idad autoinm une ya que para que ésta ocurra 
debe intervenir el tipo de antígeno del CMI-! que tenga cada sujeto, en 
el sentido de que una dcrerll1 inad¡:¡ molécula de este Complejo puede 
unirse a un fragmento mimético del tej ido y presentarlo nI sistema 
inmune. mientras que otra puede lJ ll irse a un fragmcnto del microbio, 
c] u ~ es atacado, pero no se viola la al1!otolerancia. 

d) Otros clementos cliopmogénicos qll~ conducen al padecimiento de 
estos cuadros clíni cDs, cl1ue los 4ue hay que incluir situal: ioncs de 
estn!.s (miedo, depresión, traumatismos, intervenciones qu irúrgicas y 
vacu naciones), están representados por: 

1) Mayor ex pres ión o aumento incont rolado de las glicoproteinas de l 
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ClvIH , clase I y clase 11, lo que fa cili ta el reconoc imi ent o de 
auloantígc lJ os por el sistema inmunitario. Desgraciadamente, como se 
ha demost rado en muchos procesos Gutoinmuncs lsíndrome de Guillain 
Barré, esclerosis múlt iple. AR. DM ID. tiro iditi s de Hashill1olO ... ). el 
gamma in terferón -que se produce en respuesta a las infecc iones víricas. 
al estrés e, ¡nclmo. a la acción estrogénica- dispum dicha expresión, 
con la posib ilidad de cstimulación de los 1 infoc ilos i.l utorrcactivos. Ten­
gam os también en cuenta, que los virus posibi litan la liberación de 
antígenos secuest rad os y que el gam ma inlerferón inhibe la ac tividad 
supresora. Por esta evidencia, hoy se están ensayando lluevos plantea­
miemos le rapéuticos de la enfermedad iJu loinlllune orienllHlos a dismi­
nuir la expresión de las moléculas de hislocompalibilidrld. En este 
sent ido, los enrermos con esclerosis múlt iple se eS l<Ín bendicianuo con 
el tratamiento con el intcrferón beta-I recornbinante que inhibe lal 
expresión, No obstante, la terapia con gamma interferón est.Í justifica­
da cnlas neo plasias ya que faci lita la acción citOlóx ica de los Tc-CDS 
sobre las célu las cancerosas cuyas moléculas de clase I están, desafor­
tunadamente , lll Uy lllal expresadas. 

En ot ro se nt ido. no conviene olvidar que es ta linroci na acti va la sínte­
sis de 11-1 y de FNT alfa por pa rte de los macrófugos que. aunq ue los 
dota de mayor capac idad para matar microbios -sobre todo. obli gados 
facullat ivos- y células oncógenas, estas lllollocinas son potell tísi lllas 
mcdiadoras de los procesos infla mato ri os, quizá los más di rec tamente 
responsables de la gravedad y de los pronósticos sombríos de la enfer­
medad atnoinmune. 

2) Declive de la población supresora (T,-CD8), por acción del gam ma 
interferón - como ya hemos dicho- o por aumento de las t:~l u l as 

contras lIp rc so ras (Tes) que, en condiciones normales, ayudan a regular 
la respues ta inmune. En las reacciones alérgicas, por ejenlplo, es ( ~í 

demost rado que la síntesis masiva de IgE se debe a un déficit de origen 
genético de linfocito,:; Ts-CD8 cuya consecuencia es la degranulación 
de m»tncitos y bas6filos y el establecimiento de UI1 estado de hiper­
sensibilidad inmediata . Precisamen te, los protoco los de 
hiposensibilit.<lcióll que se realizan en sujetos alérgicos -basados en 
inyecc iones subcutáneas de dosis. progresivamente crecientes, de 
alergenos- estín orientados a Incrementar la tasa de cél ulas su presorns, 
es lab il izando sus respuestas inmu nológicas. 
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3) Otras veces la reacciones aULoinmunes pueden "ier la consecuencia 
de la emergencia en la'i cél ulas orgánicas O en las IIlmunoglóbul inas de 
epílopos ocultos que se de Lcct~1 1J como extraños. Puede servir de ejem­
plo. la aparic ión dI:! anticuerpos an li miwcondria les tras sufrir un infar­
lO de miocardio o la presencia del factor reumatóide. en la AR y ol ras 
cOllectivopatías (LES), que no es mos que un anticuerpo (lgM. IgG, 
IgA, IgE) diri gido cOntra la Fe de la inmunoglobul ina ami IgG que e~tá 
formado complejo con 19G. En esto>; caso'!, la fracci6n Fab de las ami 
19G queda eS labi li zad ;:¡ fren te al antígeno, pero en la fracción 
cristalizable aparecen nuevos factores an llg¿nico'i (epítopos) que reac­
cionan con el FR. 

Teniendo cn cuenta lodo lo dicho, es fác il comprender que la p~ltogellia 
de la enfermcd:ld autoi nmunc obedece n mecanismos incontrolados 
humorales y celulares. Como quiera que los mismos se desencadenan 
de maneril simultáne<t e in tc rrelacion<tda, se debe admitir que estas 
pmologías obedecen a los dos ti pos de respuesta, :lllnque en algunas 
tengan más protagonismo la acción de los :mticuc:rpos y. en mms. las 
reacciones celulares . 

Todas tienden a distribu ir'ic dent ro de un amplio espectro - al menos en 
el hombre- que abarca desde: las enfermedades organoespecíficas, que 
nfecrnn solamente a un órgano diana (tiroides, suprarrenales. estóma­
go, páncreas ... ). ha"ila las no orga noespccíficas o sistémicas 
(co llcctivopatías), en las que están implicados muchos tejidos del orga­
nis mo (múscul os. riñones. piel. vasos, articulaciones ... ). como ocurre 
en el LES, AR. enfermedad mixta del tej ido conectivo, granulomalosis 
de \Vegcncr. etc. 

Los mecanísmos de las lesiones inmu nológicas, se deben a re:accioncs 
de hipersen sibilidad de ti po l, JI , 111 Y IV. vari ando según la IDeal iza­
ción de la enfermedad dentro del es pectro. 

Por lo que respecta a los équidos y bovinos. la hipersensibilidad inme­
diata (t ipo 1) interv iene en casos excepcionales que carecen de interés 
práctico. Ocurre. cuando se ret rasa In laclación en 1:15 yeguas o en las 
\'acas. lo que puede acarrear un aumento de la presión intramamaria, 
con paso de la caseina alfa de la leche a la sangre, COIl aumento de la 
tasa de IgE )' el desarro llo posterior de una reacción anafi láctica. 
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La hipersensibilidad citotóxica (tipo 11 ), debida a anticuerpos IgG e 
IgM, que activan el sisten13 del complc lllcll ro , es el meca nismo 
palogénica responsable de algu Il35 enfermedades organocspccífi cas, 
co mo la anemia hemol ítica autoinmu ne, la tromboc itope nia 
autoinmllnitaria, el pénfigo vulgar o fal iáceo y cierras reacciones con­
Ira los gloméru los renales. 

En la primera, que se suele observar en caballos con enfermedades 
malignas (lin fosarcomas y Illel anomas), y que puedell desencadenarla 
infecciones víricas (virus de la anemia infecc iosa) . fúnnacos e, inclu­
so, algunos desequi lib rios h0l1110nales en hembras gestantes, se produ­
cen autoanticuerpos frente a los hematíes de l propio sujeto. que pueden 
reacciona r a temperatura corporal (lgG) o n temperaturas bnjas (lgYl ) 
-anticuerpos fríos- , que activan el complemento. Esto conduce a tras­
tornos hemolíticos graves cuando se enfría la sangre en zonas expues­
tas al frío (dedos, orejas , cola ... ). ocasionando también, a esl O~ niveles. 
estenosis vascular, isquemia tisular y necrosis. Algu nas veces, las ane­
mias hemolít icas son debidas a infecciones subyacentes por Closfridilllll 
fJelfrillgells, por EllierococclIS !aecali,'i o por Leptospi ra illlenvgalls 

(en ovejas) . 

En la tl'ombocitopenia auto inmu ne (púrpura helllorrágica equ in a), en la 
que pueden estar comprometidos Streprocol'cl/S equ; Y el virus de la 
intluenza, el Illímero de plaquetas desciende espec tacularmente (de 
100.000 a 20.000 por microlitro de sangre) por an ticllerpos dirigidos 
contra ellas. Es to supone un serio desco nt rol en el sis tema de coagul a­
ción sanguínea, con formaci6n de petequias hemorrágicas en piel, con­

juntiva y encias, principalmente. 

En el péntigo fol iáceo - la enfermedad tlu toill mune más rrecuente en el 
caballo-o los aUloanticuerpos van dir igidos contra el ceme nto 
intracelular de la epidermis que conduce a una acantol isis. No ocurre 
así con el pénfigo vulgar. que padece el hombre, perro y gato, que se 
considera como el más grave de los lrastornos cutáneos vesicul ares. 

Se pueden observar también reacciones de tipo 11 , cuando se producen 
autoantiellerpos frente a la mem brana basal de los glomérul os renales. 
Es tas Igs, por su Fe, pueden act ivar el com plemento, por la vía clás ica, 
produciendo C3a y eSa' que por su acción quimiotáclica y anarilotóx ica, 
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producen infiltrac ión fagocilaria y degranulaci6n de mastocitos y 
basófilos, con producción de susrancias vasoactivns, prostaglandinas y 
lCllcotrienos de gran poder intlamatorio. Asi mismo, se unt: n a recepto~ 
res de nCll trórilos y macrófagos provocando Ull a «fagoc itosis fmstada), 
con exocitosis y liberación de enzi mas li sos6micas que dañan los 
glomérulos produciendo glomeru lonefri ¡is. Como quiera que se ha de­
mostrado comun idad ant igé ll ica entre la membrana basal glomerular y 
la de los alveolos pulmonares, los au toant icucrpos pueden reaccionar 
<:ruzadam ente. dando lugar también a hemorragia pulmonar (sínd rome 
de Goodpnsture). 

En las enfermedades no específicas de órganos, la realmente responsa~ 

ble de los cuadros lesionoles es lo hipersensibilid"d de tipo m, earaele­
rizad a por la fo rmación crónica de in11lunocomplcjos sistémicos, con la 
intervención del complemento y el correspondiente défic it del mismo, 
sobre lodo de C3. Así, en el LES, se originan por autoanlicuerpos 
dirigidos contra antígenos Il ucleares y citoplnsmáticos, causando rna~ 

nifestaciones l1lu sculoesqueJéticas, cardíacas, diges ti vas, cutáneas, 
neurológicas, renales, vasculilis, síndrome ue Sjogrell, ctc. En la AR , 
los cOlllp lejos se forman enlre el FR (ant icuerpo) e IgG (anlígeno), 
provoc ando art riti s, nódulos reumaróides, vascul itis , aCecciones 
neurológicas, renales y anemia. De ot r:l parte, los inm ullocomplejos 
pueden producir granu lomas, como ocurre en el síndrome de Wegener, 
en el que puede j ugar un pape l etiológico Slaphyfococc /ls (/ureus, que 
cursa con un;} vascu li tis granulomat osa nccrot izante (arteri as medias)' 
pequeñas) del tracto respiratorio superior e inferior, glomeruloneCritis 
y comprom iso sis témico variable. El reciente descubrimiento de los 
ant icuerpos anticitoplasmáücos de los neulrófilos (ANCA) ha abierto 
un ll uevo camino en el diagnóstico y pronóstico de esta enfermedad 
- que se sospecha en el cilballo- y en la co mprensión y clasificación de 
las vasculi tis tl ue afectan a las arteriolas de pequeño ta maño y a los 
capi lnres. 

La reacción ti po IV, de base celu lar, juega un papel en la tiroiditis 
aUloinl11 une de I-I ashimolo, en la cual no sólo se producen anticuerpos 
contra la liroglobulina -principal proteina yodada del tiroides- sino 
wmbién infi ltrnción fagoci taria y li nfo citaria, en la cll al las células 
CD4 producen linfocinas de lipo MIF (fac lOt inhibidor de maerófagos), 
propins de las rencciones celulares. De igual manera, los Tc-COS pue-
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den destruir las células del colon (enfermedad de Crohon y coli tis 
ulcerosa) , las células musculares estriadas (dermalOmiositis) o la s de 
los islotes pancreáticos, en la di abe tes tipo 1. 

A medida que la invest igaci ón avan za, se incorpo ran nuevas enferme­
dades a la gran lista conocida -desde luego en el hombre- que constitu­
ye el espectro, La patogénesis au toinmune es mucho más rrecuente de 
lo que en real idad pensamos. Es te es el caso ele la enfermedad de 
Alzhcimer -demencia senil por atrofia cerebral global- en la que la 
etiología all loinmune, asociada a potenciales alteraciones genéticas. 
parece ser el principal factor dcsencadcllanle, al comprobarse que fac­
tores endógenos dan lugar a una destrucción de l esqueleto neuronal y 
de la arquitectura de las membranas celulares ocasionando la exposi* 
ci6n de epítopos nsociildos de membrana que serían reconocidos por 
las célll las de microglia (mncrófagos), que una vez acti vados, illduci* 
rían la síntesis de ¡L-l y de FNT disparándose una cadena de episodios 
necr6ticos clIyo fin común sería la destrucción de las neuronas. 

Asimismo, teorías rec ientes postulan el origen inmunológico ue las 
placas de aleroma en la arteri oesclerosis, dOllde pueden jugar un papel 
importante algunos microbios (virus del herpes simple 1 humano y 
citomegillov irus), ya que las agresiones al endotel io dan lugar a una 
res puesta inflamatoria y fibropro liferati va. con fina lidad reparadora, 
que al ser excesivamente intensa o prolongHcln produci r(¡ la lesión 
ateromatosa. Se ha comprobado que las cél ulall endotclialcs lesionadas 
expresan gl icoproteinas de membrana, de tipo integrinas ( ICAM - 1, 
VACM-l ) y selectinas (E) a las que se adh ieren los monoc itos y 
linfocitos T circulantes, favoreciendo la diapedcs is, la producción de 
cHacinas y el paso de lipaprotcinas al inferior dc la pared arterial que al 
ox idarse (a través de la vía de la cic loox igenasa) acumulan colesterol y 
progresan hasta formar la placa de ateroma . Si se demuestra la vincula­
ción real de la autoinmunidad con In ateroesclerosis, las terapias enca­
minadas a In supresión de las cé lu las T indeseables y sus mensajeros 
qu ímicos podrían dism inuir la gravedad de las enfe rmed ade s 
cardiovasculares a las que se deben en el mundo industria lizado la 
mitad de las muertes. 

El diagnóstico de los procesos aUlOinJ1lunes, puede ser un verdadero 
problema para el médico y, IlHís aún, para el veterinnrio, ya que exige 
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un exhaust ivo estud io clínico, donde los métodos físicos-radiográficos, 
resonancia magnética, tO lllografía axial computorizada, endoscopias. 
potenciales evocados, etc.- tienen un vó.l lo r trascendental. acompañado 
de una invesligación inmunológica que supone una importante infraes­
tructura laboratorial y lIna gran preparac ión técnica. A este respecto, la 
presencia de aUloanticuerpos cont ra los pro pi os antígenos ce lulares es 
un ha ll azgo co mún, ante lodo. en las enfermedades ~istém i cas 

autoinmunes. En ocasiones, las estructuras <l ntigénicas que se recono­
cen no sólo esüin presemes en el núcleo, sino también en el citoplasma. 
De aquí. que la determinación de los anticuerpos ant inucleares (AA~) 
es útil en el diagnóstico y seguimiento de estos procesos. Técnicamen­
te, en cualquier fenómeno autoinl1lune, bien sea organoespecífico o no 
específico de órgano, se producen AAN. aunque es en estos últ imos 
donde cual itativa y cuanti tati vamente ti enen lodo su valor. 

Trad icioll ulmCIlle, los resultados ~e expresan por el título del suero, es 
decir, por la mayor dilución del mismo que produce un patrón determi­
nado de tluorescencia - que no delecta los antígenos diana específicos­
qlle se asocia a diversos sínd romes autoinmunes. Para estudiarl o, se 
utiliza la illll1unoflu ocescencin indirecta (1 1:;1), empicando como amígeno 
cortes histo lógicos de hígado o riñón de rata, es6fago de 1110no o líneas 
celulares hu manas (Hep-2). ESlos palrones, pueden lener ut il idad clíni­
ca pero no diagnós ti ca y se divi den en: 1) Patrón homogéneo o difuso, 
debido a la presencia de íln ticllcrpos anti DNA-histonas: responsables 
del fenómeno LE (presencia de leucoc itos nel1tró filos con núcleos 
fagoci tados procedentes de otros poli rnorfonucleares que han sido alte­
rados por AAN). Es frecue nle en el LES y en olros procesos 
all toinmullcs. 2) Patrón periférico, que detecta anticuerpos ant i DNAn 
(nali vo o de doble codena). Es muy cspec(jico del LES. 3) Palrón 
moteado (punleado); traduce la prescncia de ant ic l1 erpos contra diver­
sas proteinas nucleares (no hi stona s) extraibles en condiciones sal inas. 
Este patrón puede ser grueso (el clásico) o fino, cuando hay presencia 
de fl llti cuerpos anticent rómero en una determinada fase del ci clo celu­
lar. Sc puede observar en un gran número de cuadros ent re los que 
sobresalen el LES, AR, síndrome de Sjügrcn y enfermedad mixla del 
tej ido conecti vo. 4) Patrón nuclear. Indica la presencia de an ticuerpos 
cont ra el ARN nuclear. Se observa, ent re otros cuadros, en cl síndrome 
de Sjogren , LES Y escleros is sistémica progresin (esclerodermia). 
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Una vez investi gado el patrón, el paso sigu iente es detectar el tipo o los 
tipos de AAN. frente a los antígenos nuclc:lrcs especíticos (timo de 
becerro o conejo, bazo humano, estómago de rata. piel humana. mús­
culo cardiaco e incluso ciertas líneas de células B humanas, infeC ltldas 
por el vi rus de Epstein-Barr, muy út iles para la investigación de los 
ant ic uerpos RANA (Rcumato id Arthril is Nuclear Anti gcn ). 
patognomónicos de la AR. Para ello se utilizan métodos serológicos 
como IF, ELlSA , RIA, contrainmunoelectrol'oresis, etc. 

Si se tiene en cuenta que, al menos en el hombre, se conocen 
numerosísirnos AAN distintos - más () mellos específicos de UIl proceso 
auto inmune dClerminado- los sllbst rn los antigénicos necesarios y sus 
protocolos de invest igación, se comprende la dific ultad diagnóstica 
que muchas veces tiene la en rermedad aUlOillJl1une. 

Otra determinación rutinaria es la detección y cuantificación del FR , 
que se ha considerado durante muchos años como el indicador clásico 
de la AR, donde desempeña un papel importante en su patogen ia. Por 
lo general, la mayoría de los sujetos con enre rnlt:uad orosi va grava, 
nódulos reulll atóides y man ifes taciones extra;..¡rliculnrcs (vasculi1.is. 
neuropatías, afectación ocul ar, rena l, ele.) licnen títulos elevados de 
FR. Sin embargo, en cerca del 10-20% de los pac ientes se obtienen 
resul tados negati vos. También se pueue detcrctar, como indicador 
inespecífico. en otras enfermedades. tales COIll O neopl asias, infeccio­
nes (endocardiLis bacterianas, tuberculos is ... ), LES (30%) )' síndrome 
de Sjiigrcn (90%). Cua ndo es de tipo IgE pu ede provocar la 
degranulación de maslocitos y estar presente en altas concenlraciones 
en los cuad ros de vasculitis grave. 

Asimismo. como ya hemos señalado. la determinación de los ANCA, 
ha abierto un lluevo camino para el estudio de las glomerulonefritis 
inmunonegalivas que acompañan a las vascul it is tipo \Vegener, o a las 
pol iarteritis de \'asos pequeños. Ut il izando la Ir', a parti r de 1988, se 
han descri to dos pat rones de inl1lunot incióll : 1) Patrón e-ANCA 
(citoplasm.ít ico) que reacciona con el antígeno serinn-proteas .. \ (PR3), 
enzima lisosómica localizada en los gnínulos azurófilos o primarios de 
los ne ul r6filos y en los lisosomas de los mac róragos activados; es 
característico de la gralllllomatosis de Wegcner, y 2) el pat rón p-ANCA 
(perinuclcar), que reacciona con la mieloperoxidas :l ue los citados grá-

41 



nulos y, con menos frecue nci i1 , con otros antígenos li sosomales, C0 l11 0 

son la elastasa, lactofcrrina y la calcpsina; está relacionado con la 
poliancrili s microscópica, síndrome de Goodpnsture, LES y colit is 
ulcerosa. 

Es interesante destaca,. que los procesos detectados por los ANCA, son 
la consecuencia dc una respuesta inmune T dependiente ante antígenos 
de origen microbiano, dada la frecuente asociac ión con un antecedente 
de infección de vías respiratorias altas, la estaciona lidad preferente 
invern al de las afecciones vascutíticas y la supuesta eficacia de cienos 
alllimicrobianos (coli moxazol) como medida preventiva de las reca idas 
de los pacientes COIl enfermedad de Wegener. Se est ima, a este respec­
to, que el agcme microb iano, junto con Otro componente de tipo 
aUloinmunitario, produciría nut oant icuerpos ANCA frente a los 
antígenos liberados por el proceso inflamatorio, uniéndose es(Os 
anticucrpos a las enzimas lisos6micas de los neu trófilos act ivados que 
reestimu laría n al lell coc ito produciéndose una mayor sílllesis y 
degranulación de las mi smas. Si esto es así, la actividad enzimática se 
vería prolongada y su capacidad nccrotizante incrementada. 

Conocidos los mecani smos patogén icos de la enfe rmedad autoinmune, 
consecuencia de las respuestas exageradas y extrañas frente a compo­
nentes propios, q lle conducen a cuadros clínicos graves o muy graves, 
de difícil curac ión, se debe comprender que el tratamiento de tales 
patologías -largo, costoso y no exenlO de graves compl icaciones- iria 
siempre orientado al empleo crónico de antiinnamatorios y agentes 
inmunosupresores. tales como los AINES (aceclofenacu, uabumetonn, 
¡íc id o ace til sa licílico, mclox icam ... ), esteroides (pred nisona , 
predn isolona .. . ), ciclofosfmnida, azatioprina, ciclosporina y derivados 
del ácido micofenólico. Se consigue así el cont rol de la enfermedad, 
debiendo establecerse un serio seguimiento de la misma -cl ínico e 
inmuno lóg ico- que evalúe remisiones y recidi vas. 

Creo que se está avanzando bastante en el estudio e insta uración de 
lluevas terapias más efectivas y menos agresivas que las citadas. El 
empleo de anticuerpos monoclonales allt i IL-I , anti FNT, antiTCI~, 

como, asimi smo, la búsqueda de agentes que depriman la expresión de 
las mo léculas de clase 11. como el beta 1 interferón, ofrecen perspecti­
vas muy prometedoras. De ot ra partc, (a plasmafércsis - muy di fíc il de 
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aplicar en los animales- se est<í impon iendo, sobre todo. en el trata­
miento de las formas más severas y especial mente en aquell as que 
cursan con insuficiencia renal. 

En fin , en el tratamiento de las enfermedades 311 to inmunes está muy 
claro que es preciso abolir o ~I I menos res tringi r la acti vidad del sis tema 
inm une. El ideal sería la elaboración de fármacos que atenúen 1:1 res­
puesta frente a los antígenos propios y no impidan la reacción de los 
organ ismos an te las enfermedades infe cciosas. Este es uno de los 
desaríos más importan tes de la moderna inmunología. 

Para terminar, quisiera hacer algunas reflexiones sobres ~·lIi entes, basa­
das en 10 expuesto a lo largo de esta lección: 

1.1 Las respues tas inmunes específicas e inespecífic Ll s. sobre todo las 
primeras, obedecen a complejos mecani smos que, aunque todavía no 
estén, en algunos a!lpectos, sufic ientemente esclan::cidos. son el fu nda­
mento para comprender el fenólll ~no autoinlllune en el hombre y en los 
animales. 

2.a El espectro de las enfermedades au toi lllllunológicas es cílda día 
m5s amplio y variado en el ser humano. No ocurre as í, por ílhora, Cil ios 
animales. Se están reali zando nOlables es fu erzos en la inves tigación 
veterinaria qu e, a medio plazo, permitirán conocer mejor es tas patolo· 
gías y, en consecuencia, aumen!;'lr hl lista de las mismas. 

3.a Su diagnóstico 11 0 está exento de di fi cult:.uJes y, c.: n el terreno ve te­
rina rio, el problema es aún m:ís real. Disponer de UIl buen arsenal oc 
técnicas físicas e inmunológicas es el reto que tenemos planteado. Sin 
olvidar que la base de todo diagnóst ico es la historia clínica, debiendo 
esforzarnos en recoger el máximo de síntomas y signos y sistemati7..arlos 
de forma adecuada. Sólo cuando se ha hecho esta recopilación de datos 
pueden plantearse las posibles nltemativas di agnósticas de la en ferme­
dad Jutoinm une. 

4.1 El pronós tico, en muchos casos, es bastante sombrío. Los lrata­
mientas presentes y, sobre todo. los futuros penn iti ráll. no sólo mejornr 
notablemente la cal idad de vi oa ue los pac ientes, sino también coma::· 
gui r remi !i ioncs espectaculares. 
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Majestades, qui zá influenciado por nuestra condición de microbiólogo, 
estoy convencido del gran pro tagonismo que tienen los microbios como 
fac tores descncadcnantes de estos procesos. No nos extraña, a fin de 
cuentas forman parte de nosastros mismos. La vida no es posible sin su 
presencia; si no fuera por la ac ti vidad de los microbios en di ferentes 
ciclos biogeoquím icos se acabarían algunos elementos esenciales y la 
vida se para ría, au nque aJgunos. al hacerse parás itos de nuestros orga· 
ni smos, nos molesten y nos causen enfermedades graves, entre ell as las 
autoi nmunes. Ves que, con razón, fueron los primeros que aparecieron 
en el pl aneta Tierra, hace ya linos 3.500 millones de años. Fueron las 
Arqueas - segú ll se ha demoslrado estud iando tapetes microbianos 
fosi lizados encontrados en rocas sedimentadas austral ianas y africa­
nas- y tengan la segu ridad que sedn los últ imos en abandonarla. 

He dicho. 
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