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PREAMBULO

EXCMO. SR. PRESIDENTE
EXCMOS. SRES. ACADEMICOS
SENORAS Y SENORES

Quiero ante todo expresar mi mas profundo agradecimiento a
todos los Académicos por admitirme en esta Real Academia Na-
cional de Medicina. Muchos de ellos fueron y contindan siendo
mis maestros y me produce una intensa emocion verme ahora acep-
tado entre ellos.

Mi agradecimiento es aun mucho mayor porgue este acto su-
pone también el ingreso de la Inmunologia como nueva disciplina
¢n esta casa. Especialidad joven pero de importancia rapidamente
Creciente, se encuentra aun poco extendida en la red hospitalaria
espafiola, v es practicamente inexistente como disciplina diferenciada
¢l nuestra Universidad. El hecho de que tome ya carta de plena
Daturaleza en esta Real Academia, habla de como esta Corporacion
mira al futuro y atiende al progreso de la Medicina. Quiero perso-
nalizar en los Profs. Botella ¥ Matilla, Presidente v Secretario Per-
Petuo, v artifices maximos de la actual renovacion de esta Carpo-
Facion, mi reconocimiento por ello.
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Estudié la Licenciatura en la Universidad Complutense de Madrid
y varios de los que alli fueron mis maestros se sientan hoy aqui
can nosotros. 5i de todos guardo un maravilloso v agradecido re-
cuerdo, permitaseme mencionar la enorme admiracién que entre
todos los alumnos despertaban la ilusion infatigable v unas dotes
«casi magicas» para la transmision del conocimiento, de los profe-
sores Orts LLorca, Botella v Lain Entralgo. Sus clases eran un acon-
tecimiento gue ningiin alumno se queria perder.

No puedo olvidar tampoco a mi maestro el Dr. Ortiz Masllorens.
Creador de uno de los primeros Servicios de Inmunologia de nues-
fro pais (en la Fundacién Jiménez Diaz), ha luchado toda su vida
por difundirla y hacerla equiparable a la de los paises mas avan-
zados. Trabajador incansable y espléndido docente, la inmunologia
espaiiola le debe buena parte de su actual desarrollo.

Quiero dar también especialmente las gracias a los Profs. Schu-
ller, Espinds y Garcia Pérez. El primero ha sido siempre un encen-
dido defensor de la interrelacian entre la investigacion basica y la
clinica vy con enorme generosidad ha contribuido al desarrollo de
grupos de investigacion basica en los hospitales por donde ha pa-
sado. Mi hospital, el Hospital Clinico de Madrid sigue siendo un
buen ejemplo de ello. Gracias, al Prol. Espinds por su reconoci-
miento constante del valor v la importancia de la Inmunologia v
su defensa de la misma. Y a D. Antonio Garcia Pérez, por su amis-
tad de siempre y por su amabilidad en contestar en nombre de
esta Academia a mi discurso de ingreso, Los tres fueron ademas
quienes con su firma avalaron mi presentacion a esta Corporacion.

Quiero asimismo mencionar especialmente a M.* Angeles Figue-
redo, José Luis Subiza v todos aquellos companeros v colaboradores
que han hecho posible los trabajos surgidos a lo largo de estos
afos. La investigacion ha dejado de ser tarea individual, para con-
vertirse en el resultado de un esfuerzo complejo v necesariamente
colectivo.

Pero, sin ningtin género de dudas, la persona que mas influyé
en mi formacion, desde cualquier punto de vista, y por la que hoy
estoy aqui, fue mi padre, Jusé Gomez Orbaneja. No me corresponde
a mi hablar de su valia cientifica o de sus méritos académicos.
Sélo qguiero resaltar su rectitud, su integridad, su amor al trabajo
¥ su capacidad de sacrificio. A nadie le exigié mas que a si mismo.
Siempre fue el primero en poner su dedicacién y su esfuerzo al
servicio de los demas. Recuerdo como si fuera hoy, el dia de su
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ingreso en esta Real Academia, hace va casi doce afos. Fue una
de las mayores alegrias de su vida, v pienso que ello ha pesado
decisivamente en mi presencia hoy aqui. De é| aprendi a querer v
respetar esta casa, y estoy seguro que también en él pensaron ague-
llos que me eligieron para este sillon. Venia asiduamente v con
ilusion a las sesiones de esta Corporacién y preparaba con Ut;]ﬁi..‘ljia]
cuidado sus contribuciones a la misma. Aqui se encontraban mu-
chos de sus mejores amigos; pidiendo disculpas por no citarlos a
todos, permitaseme personificarlos en los Profs. Garcia-Conde, Gil-
sanz y Durdn Sacristan. La relacion de mi padre con ellos se re-
montaba a tiempos particularmente lejanos, v el carifio v ¢l respeto
reciproco que se profesaban hacen que, todavia hoy, yo siga aso-
ciandolos siempre mentalmente con él.

Dado que accedo a un sillén de nueva creacion y que es la
primera vez que la Inmunologia constituve un area independiente
dentro de esta Real Academia, quisiera comenzar mi conferencia
haciendo unas consideraciones sobre que es v como empezo esla

disciplina.

T ——————————————————
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ORIGENES DE LA INMUNOLOGIA

La Inmunologia es la rama de la biologia que estudia los meca-
~ nismos internos de defensa de los seres vivos. Los mecanismos por
los cuales protegen su individualidad. Tradicionalmente ha tratado
casi exclusivamente de los sistemas de defensa presentes en los
vertebrados, que guardan todos caracteristicas generales comunes.
“El nombre proviene del Latin «immunitass (nocién de estar exento
. -_&knenm servicios, gravamenes o cargas debidas al estado) v es
dificil precisar cuando esta idea comenzo a estar en relacién con
~ la medicina y la enfermedad. Indudablemente desde muy antiguo
se sabia que si un individuo padecia determinadas enfermedades,
¥ se recuperaba, ya no volvia a padecerlas, Tucidides va escribio a
Propésito de una plaga en Atenas en el afo 430 A.C. que «..ninguno
‘Padecia la enfermedad dos veces, o, si lo hacia, la segunda vez no
- era nunca mortal. Estas personas no solo recibian la felicitacion
- de los demas, sino que, en su jibilo, llegaban a imaginar que va
M“I'lﬂﬂ protegidos de cualquier otra posible enfermedads. Por
Supuesto, va el propio Tucidides reconocia, v los propios interesados

pronto a comprobar, que eso no era exactamente asi, v
que la caracteristica mas importante de la inmunidad es su especi-
ficidad. La inmunidad frente a una enfermedad no protege en ab-
soluto contra las demas.




Los primeros intentos de inmunizacién también se pirmien en
¢l tiempo. Los antiguos chinos va hacian inhalar a sujetos sanos
un polvo preparado a partir de costras secas obtenidas de un pa-
ciente con viruela. Los comerciantes v los diplomaticos ingleses re-
lataron esta antigua practica en Londres, donde llegé a ser comu-
nicada en la «Royal Societys en el ano 1700. Pero la recomendacion
no fue atendida vy, salvo algin caso muy excepcional, no llegd a
ser puesta en practica, pese a que la enfermedad causaba enormes
estragos en aquella eépoca.

La Inmunologia como ciencia podemos decir que comienza con
la publicacion por Edward Jenner, un médico rural inglés, en 1798
de un librito de 70 péaginas (An inguiry into the causes and effects
of the variolae vacinae) en el que describia su experiencia con lo
que él llamé vacuna (del latin vacca). Relataba su observacion de
que las cuidadoras de vacas no padecian la viruela humana, pero
mostraban sin embargo marcas en las manos de haberse contagiado
de la vacuna de las vacas. El, entonces, comenzd a provocar este
contagio con la vacuna para proteger a individuos sanos contra la
viruela. Este tipo de vacunacion va si fue adoptado por los médicos
ingleses y supuso un enorme (riunfo sobre la enfermedad.

Después de este éxito inicial, la inmunologia quedd detenida du-
rante casi todo el siglo XIX a la espera del avance de la microbio-
logia, que guiada por Louis Pasteur luchd por convencer al mundo
cientifico de que las enfermedades infecciosas eran producidas por
microorganismos. La comunicacion por este cientifico en 1880 de
la inmunizacion profilactica contra el colera de las gallinas marca
el definitivo despegue de la inmunologia, v de la inmunizacién con-
tra numerosas enfermedades.

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune es un sistema tremendamente complejo, que
recuerda en su complejidad al sistema nervioso. A este respecto
va es digna de resaltar la terminologia usada al denominar las
caracteristicas mas sobresalientes del sistema inmune. Se habla de:
la capacidad de reconocimiento y discriminacion, la memoria y la
tolerancia.

El reconocimiento v la discriminacion’ se logran merced a la
presencia de receptores en la superficie de los linfocitos. Estos re-
ceptores, diferentes para cada clon celular, son capaces de interac-
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cionar de forma especifica con practicamente cualquier molécula
y de no confundirla con ninguna otra, incluso si ambas poseen un
enorme parecido estructural (especificidad). Ademas el sistema
guarda mﬂmﬁria de ese evento ¥, 51 entra de nuevo en contacto
con ¢l mismo antigeno, es capaz de producir una respuesta mucho
mas rapida, intensa v eficaz (respuesta secundaria) que protegers
ante una nueva infeccion (memoria). Finalmente ¥ pese a gue gs
capaz de reconocer vy eliminar cualquier molécula, sabra distinguir
las que son propias del huésped y las aceptara sin elaborar una
respuesta que tienda'a eliminarlas (tolerancia),

Conocer cuales son los mecanismos que permiten a la respuesta
inmune tener el grado de precision y complejidad que ha alcanzado
es algo que estd costando enormes esfuerzos tanto a nivel experi-
mental, como a nivel conceptual. A lo largo del dltimo siglo se ha
visto como el conocimiento inmunolégico avanzaba gracias a |a
formulacion de teorias, tremendamente imaginativas, sobre las que
se l?asahan los experimentos que han ido ampliando nuestro cono-
cimiento. Curiesamente un mayor niimero de datos, en muchas
ocasiones, ha dado lugar a nuevas teorias que en vez de acercarse
mas a lo que finalmente ha demostrado ser la realidad, se alejaban
de ella. |

En el momento actual podemos decir que hay aspectos, como
el der los mecanismos responsables de la diversidad v uspeci‘ficidad
del sistema inmune, que han sido va totalmente esclérucidus, mien-
tras que hay otros, como las bases de li memoria y la tolerancia
en los que nos seguimos debatiendo entre teorias, frecuentemente
contrapuestas, de forma semejante a lo que podia ocurrir hace
Cincuenta o cien afios,

Diversidad: naturaleza clonal de la respuesta inmune

Sin duda fue Paul Ehrlich, en Berlin, quien primero se planted
las granc?es incognitas de la respuesta inmune y quien va elaboro
hﬂtf; casi un siglo teorias que se acercaron SO[‘FII'EHE'ET;[L'_‘[TH.?HI(‘ a
iﬂﬁ ldei}? que tenemos en la actualidad. Fn lo que se refiere a la
d‘;;ﬂnadcilgn j,: danli-:mj.-rpns. con su «te?ria de las c'adenaq lateraless
e Eu me;mmadas células {aunr no se sabia cuales) debian
sy i;]'r:E:T rana una gr‘an.cam:dar‘i‘du «cadenas lateraless
s eraccionar con antigenos chlcr;nte& La llegada de

: ¥ Su interaccion con una determinada cadena lateral
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haria que las células comenzaran a producir esta en grandes can-
tidades (1). Esta teoria que ya preveia que el anticuerpo, o receptor
para el antigeno, estaba preformado en el organismo antes de la
llegada del antigeno v que era éste el que le seleccionaba, al unirse
a ¢, para que fuera producido en la respuesia fteoria selectiva),
fue pronto considerada como excesivamente fantasiosa debido al
elevadisimo nimero de antigenos para los que deberian existir estas
estructuras complementarias. Esto dio paso a las teorias instructivas
que defendian que los antigenos actuarian como moldes que im-
pondrian una determinada estructura a los anticuerpos para que
interaccionaran con ellos. Segiin estas teorfas las células no estarian
preprogramadas para producir anticuerpos con una especificidad
determinada.

No fue hasta los afios 'S0 cuando los otros dos grandes tedricos
de la inmunologia de este siglo formularon nuevas teorias selectivas
que fueron progresivamente imponiendose v acabaron por desplazar
totalmente a las teorias instructivas. Primero fue Niels Jerne en
1955 con su «teoria de la seleccion naturab (2); poco despues F.
Macfarlane Burnet, en 1959 con su «teoria de la seleccion clonab (3).

La teoria de la seleccion clonal establece que la capacidad para
reconocer a cada inmunodgeno reside en células o lineas celulares
(clones) independientes. Y cada clon (o cada linfocito) solo produce
receptores con una especificidad v que va estd preprogramado para
esa especificidad antes del encuentro con el antigeno. Esta teoria
que tuvo el enorme mérito de dejar definitivamente establecido lo
que hoy es el principio mas importante sobre el que se asienta la
inmunologia: el concepto de clonalidad de la respuesta inmune, de-
jaba sin resolver la incognita de cémo podria ser almacenada en
el genoma la informacion para toda la enorme diversidad existente
en el sistema inmune. Sin embargo, recientemente y en uno de los
mayores logros de la inmunologia en los ultimos afos, se han lo-
grado esclarecer las bases moleculares de la especificidad vy los
mecanismos que generan la diversidad del sistema inmune. Han
sido finalmente los trabajos de S. Tonegawa (4) los que han acla-
rado que el gen que codifica cada una de las cadenas de los re-
ceplores para el antigeno estd compuesto a partir de la reordena-
cion de varios genes, lo que permite que unos pocos cientos de
fragmentos génicos den lugar a un nimero muchisimo mayor de
receptores diferentes para el antigeno, va que cada uno de estos
esta codificado por cinco fragmentos (en los linfocitos B, las in-
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2;;"?%*"’54"“?5 POr Ires para la region variable de la cadena pe-
V'3 J; en los linkosivos s €00 variable de la cadena ligers
A mlocitos T dos para la cadena alfa: V v J v otros
tres para la cadena beta: Vv, p y 1. Ademas existen otros n‘;r:::amii-
mos que aumentan mucho esta variabilidad como es la Em.')v;actftutd
en la union de estos fragmentos génicos v, en e caso de las inn
noglobulinas, la gran frecuencia de mutaciones en estos rL-nxcx ”,L‘_
yor que la de ningiin otro gen del organismao). i g

[

Memoria

La memoria inmunfjiégjca es definida como la capacidad de ge-
fieral una respuesta inmune mas eficaz después de un segundo
€ncutniro con un antigeno. Como el resto de las caracteristicas
dgl sislema es una propiedad de los linfocitos B v T. En amhﬁé
poblaciones la memoria se adquicre mediante pruliieralci:in ¢ dif
ren:-.:i;«_mi{:-n de los clones celulares que responden a un Eq!trim:JFu-
antigenico especifico. Y aunque los mecanismos que cund‘ucun a
ei}a ¥ las propiedades de esos linfocitos que se han diferenciado a
células de memoria no son bien conocidos, se sabe que R{J;l dife-
rentes para cada una de las dos poblaciones, si bien guardando
ciertas analogias (3).

n cadf:t una de estas poblaciones linfocitarias hay pues tres
estadios principales de diferenciacion: un primero de células virgenes
que tuda‘_l.fl'a no han entrado en contacto con el antigeno {EL los
antigenos) para el que tienen receplores especificos; v. tras este
e.ﬁtlmu'Ju y Ll,a consiguiente proliferacion del clon, las células hse di-
ferencian simultaneamente en dos direcciones, una a células efec-
tm‘a:a, encargadas de mediar la respuesta, v otra a células de me-
mona, encargadas de perdurar en el liem;:u para tener preparaﬁ
una respuesta secundaria que se producirad si el mismo antigen;
entra de nuevo en contacto con el sistema inmune. :
eminl:lrzj;t;cifaloslhrrltc:'-cuns T_ la prudl_m::ir’m de linfocinas varia
ek -Ius amfnmanfa v la 5eFuI1dana, como también varia el
il I}Lujmnh éfrf}du“dmf por los linfocitos B. Y las
[ oo Onzf te ar(\]n as publa::‘mnes responden mas rapida-
o am}genn Ei:ur in EIZEI Id(i y al _csumuh? de menores cantidades
i amn.ﬂ[:m dmfrcnﬁ a mecanismos diferentes: los linfocitos B
P mnlécufa_:da mducil ’de sus receptores, y los T por cam-

. ¢ adhesion.
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La consecuencia es una respucsta mas rapida, mas eficaz v mas
duradera que impide o atenta una segunda infeccion por un ger-
men que ya haya entrado previamente en contacto con el sistema

inmune.

Linfocitos B de memoria

Poseen en su membrana algunos marcadores que los diferencian
de los linfocitos B virgenes. Fundamentalmente tienen concentra-
ciones altas de MEL-14 y carecen de J11d. El primero de estos
marcadores es una molécula de adhesion que les permite atravesar
las vénulas de los ganglios linfaticos v penetrar en éstos desde la
circulacion sanguinea. El J11d se encuentra en linfocitos B virgenes
pero no en los B de memoria. Estudios recientes separando ambas
poblaciones segliin posean o no este antigeno sugieren que no de-
rivan la una de la otra, sino que se diferenciarian de forma inde-
pendiente (6).

Los anticuerpos producidos en las respuestas primarias y se-
cundarias también tienen caracteristicas que permiten diferenciarlos.
- Expresan combinaciones diferentes de genes Vh, v en los segundos,
gue son predominantemente lgG en lugar de Ighl, han ocurrido
numerosas mutaciones que estan ausentes en los primeros. Las mu-
taciones somaticas en los genes para las inmunoglobulinas de los
linfocitos B necesitan para producirse de la cooperacién de los lin-
focitos T y de una estimulacién antigénica y conducen a la obten-
cion de receptores con una mucho mavor afinidad para el antige-
no (7).

Linfocitos T de memoria

Se diferencian de los linfocitos T virgenes porque ambos tipos
presentan isoformas distintas del antigeno de superficie CD45. La
forma CD45RA (205-220 kD) esta presente en la superficie de los
linfocitos T virgenes v la CD45RO (180kD) en los de memoria, exis-
tiendo anticuerpos monoclonales capaces de detectar ambas en los
linfocitos T humanos. Se ha visto que las células CD45RA+ pueden
transformarse en las células CD45R0O+, pero no al contrario v que
las CD45RO+ se estimulan con concentraciones mucho menores
de antigeno ¥ que son mucho mas potentes funcionalmente (8).
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Se han observado toda una serie de interesantes diferencias
entre CD45REA+ v CD4SRO+ que pueden explicar sus difer&:nuia;
funcionales. Estas ultimas expresan en su superficie una mayor
cantidad de moléculas de adhesion (CD2, LFA-1, LFA-3, CD44
ICAM-1 y VLA4.5 y -6). Ademss en estas células CD4, CDas «
TCR estan asociados en su superficie formando un complejo. E:_;ta_n\-.
dos propiedades facilitan enormemente la activacion, valque |a...5
moléculas de adhesion son esenciales para contribuir ;1 la union
con la célula presentadora del antigeno, y el reconocimiento de
éste vy su union a él, v la existencia del complejo formado entre
CD4, CD45 y TCR proporciona mucha mayor eficacia a la activa-
cidn celular por el antigeno.

También sabemos que, por tener moléculas de adhesion dife-
rentes en su membrana, estas dos poblaciones recirculan por el
organismo de forma diferente. Las células CD45RA+ poseen en su
membrana el receptor LAM-1 ( = MEL-14 en ratones) que les per-
mi'r:e atravesar las vénulas postcapilares de los ganglios linfaticos v
salir de la circulacion sanguinea para quedar en el ganglio a la
espera de su posible encuentro con el antigeno. Como el nimero
de ,células de los clones que no han interaccionado nunca con su
antigeno es pequeiio, les resulta mucho mas eficaz buscarle en esos
filtros que son los ganglios linfaticos y el bazo.

: Las células T de memoria, por el contrario, en mucho mavor
aumero vy dispuestas a una respuesta mucho mas rapida, no tienen

_apenas LAM-1 por lo que tienen muchas mas dificultades para en-

trar en el ganglio. Pero gracias a sus otras moléculas de adhesién
(fundamentalmente VLA-4, CD44 v LFA-1) se unen [&cilmemte a
c-tnis superficies endoteliales, lo que les permite atravesar la pared
fﬂaf;{far eri r:uuchus. 61‘gan{_;ls 1(pieL pulrnf_":nr,, aparato digestivo etc...) v
% 1zarse en ellos para vigilar la aparicion de antigeno. Alli donde
nﬁ}'a inflamacion, los endotelios inflamados van a incrementar el
m:lﬂfat?qi:; zgieir;:g::ai?nplf:}fuu?s de adfries-:ién, complementarias
ey Ocitos de memoria, para facilitar su paso
acﬂﬁ;d;];j CD45RE?+ no solo tienen mucha mas capacidad para
R sjul-f parecen estar, en parte al menos, en continua

! a comprobado que las células T, después de ser

activadas, adquier gt
S adquieren las caracteristicas de las células . i
CD45RO. las de memoria
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Entre las caracteristicas de estas células RO+ estan el poseer
en su superficie moléculas que, en los linfocitos T, solo se expresan
cuando estan activados (IL-2R, HLA clase II). Esto ha hecho pensar
que tal vez la memoria inmunolégica se mantenga, no tanto por la
vida muy larga de las células de memoria, sino porque €stas sean
continuamente reestimuladas y que su fenotipo no sea mas que el
reflejo de esta activacion. Aunque no se sabe que podria mantener
a las células de memoria repetidamente estimuladas, se piensa en
diversas posibilidades, todas basadas en la enorme facilidad que
tienen estas células para activarse: (a) minimas cantidades de anti-
geno que puedan conservarse en las células presentadoras; (b) re-
actividades cruzadas; (c) interacciones idiotipo-antiidiotipo.

En este caso habria que admitir que si cesa la activacion la
célula CD45RO+ volveria a tener fenotipo CD45RA+. Existen algu-
nos datos en estudios en ratas que apoyan esta posibilidad. Esto
indicaria que habria células de memoria de larga vida CD45RA+,
que ya no tendrian la facilidad para activarse de las CD45RO+,
pero que pertenecerian a clones expandidos, que han tenido una
previa experiencia con el antigeno (8).

Separando linfocitos de la subpoblacién CD4+ en base a la iso-
forma del CD45 que presentan, se ha observado que los CD4SRAY
solo producen IL-2 en respuesta & la estimulacién (por mitdgenos
o anticuerpos monoclonales anti-CD3), mientras que los CD45RO+
producen grandes cantidades de IL-2, T1-4 e IFN-gamma (10). Esta
parece ser la razén por la que los T virgenes no puedan actuar
como cooperadores en la produccién de anticuerpos por los linfo-
citos B, mientras que los CD45RO+ si lo hacen. Por eso en un
primer momento se les denoming a los CD4+CD45RA+ «inductores

de la supresions (11).

Tolerancia

A) La autoinmunidad como fenomeno impostble: El «horror auto-
loxicus

Fue también Paul Ehrlich, quien primero formuld la idea de
que el sistema inmune podria resultar muy peligroso para el propio
organismo si fuera capaz de producir una respuesta frente a sus
propios tejidos, v acuiié el término «horror autotoxicus» para refe-

rirse a los posibles mecanismos para evitar este peligro:
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St o U e s
s i;:zt.nte, que si un individuo tiene una
o it VEI‘H‘a la absorcién l:le: esta sangre cause
truya al resto de sus LD OV RN )| que cles:
: células sanguineas. No puede ser ne-
ga:du que el organismo evita esto mediante ciertos procedi-
mm?m{-‘. de regulacion; se puede encontrar justificado haEIar
de “horror autotoxicus" del organismo. Pensamos que el es
tudio df’ estos mecanismos reguladores es de la mavor |:
partancia y de acuerdo con nuestras actuales investiéacicma;
o bien la desaparicion de receptores o la presencia de aut ]
antitoxinas debe ser el mas importantes (12). S8

Como vemos Ehrlich se referia muy claramente en su escrito
al whorror autotoxicusy como «mecanismos reguladoress que evita-
rian la aparicion de autoinmunidad, e incluso hacia referencia a
conceptos tan actuales vy tan importantes en el mantenimiento de
la tolerancia como «desaparicion de receptoress (que hoy podria
leerse como deleccion clonal) o auto-antitoxinas {referen"cia a lo
que hoy I]a;t_namns anticuerpos anti-idiotipo). Sin embargo sus ideas
fueron malinterpretadas v simplificadas por sus seguidore:; v su
c?m_rmr aut?rnxicus» quedd como sinénimo de que la aumfilrﬁunj—
~zacion cra _mrfposihle. Esto se convirtié en un dogma e hizo que
durante casi cincuenta afios nadie se volviera a plantear el problema.

B) La awtoinmunidad como fendmeno patolégico:
Los clones prohibidos

ibaF: Eﬁzi; E}u:ll[l;amﬁn de _doﬁ trabajos relacionados entre si
e ot Remc esa idea de que la autoinmunidad era
o) mlr_jneru ose y W;tebsl_ty descubrieron que conejos in-
tiroidmadm e su propia nm'glﬂhuiu}a o con extractos de su propio

) adyuvante, producian anticuerpos antitiroglobulina v des-

llaban tiroiditis (13). Seguidamente Roitt y Doniach publicaron

que los enfermos con tiroiditi
on tiroiditis de Hashimoto tenian tambié i
ers ‘ ambién anti-

cue}rl'pus anti-tiroglobulina (14).

ay i

S iraqbl:f mencionar que Rose ha relatado como el primero de
el eﬂjt?sdt&lidu tiempo en publicarse porque las revistas a las
i wadoit rEchaza'han indicando que era «bien sabido que
nmunizacién descrita en el trabajo era imposible, v que
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debia de tratarse de un artefacto de laboratorios (15). Finalmente,
y gracias a que el propio Witebsky era de la escuela de Ehrlich
(su maestro Hans Sachs habia sido discipulo de aquél) y habia
defendido durante muchos afios la doctrina del «horror autotoxicuss
acabé el trabajo por ser publicado en el Journal of Immunolugy
en junio de 1956.

v tras Ehrlich, fue de nuevo Burnet el que se hizo la pregunta
que nos seguimos haciendo hoy dia: ;Como puede el sistema in-
mune reconocer y destruir cualquier antigeno extrafio ¥ sin em-
bargo no elaborar una respuesta dirigida contra moléculas del pro-
pio organismo, ern muchas ocasiones enérmemente parecidas a las
oxtranas? En su libro The antibody production, publicado en
1949 (16), sugirié que la capacidad de responder o no frente a un
anticuerpo debia ser algo adquirido a lo largo del desarrollo del
individuo. Durante la vida fetal, cuando el sistema inmune aan no
tiene capacidad para producir una respuesta, enlraria en contacto
con los antigenos propios. Y se haria tolerante para ellos. Su teoria
propugnaba que si un antigeno extrano al organismo era presentado
al sistema inmune en esa época, es decir, antes de que el sistema
madurara, se produciria también una tolerancia especifica para ese
antigeno. Esto fue demostrado afios mas tarde por Sir Peter Me-
dawar v ambos obtuvieron por ello el premio Nobel en 1960.

Su teoria fue modificada y ampliada en su libro The clonal
selection theory of acquired inwnunity («La teoria de la seleccion
clonal de la inmunidad adquiridas) de 1959 en el que postulaba
que el reconocimiento de cada antigeno reside en células o lineas
celulares (clones) independientes. Durante la vida fetal los clones,
todavia inmaduros, que se encontraran con el antigeno para el cual
son especificos, serian eliminados («delecion clonals ) por lo que
todos los clones con reactividad para antigenos propios desapare-
cerian (hablé de «clones prohibidos» ). Posteriormente solo una mu-
tacion, que variara la especificidad de un clon, haciéndolo auto-
rreactivo, podria hacer que existiera una respuesia frente a nuestros
propios tejidos.

Esta teoria, aunque propugnaba la desaparicion de todos los clo-
nes autorreactivos v explicaba la tolerancia inmunologica por algo
muy parecido a uno de los mecanismos sugeridos por Ehrlich: la

desaparicion de receptores (delecion clonal), ya dejaba abierta la
puerta a que en condiciones patologicas {mutacion) pudiera existir
reactividad contra antigenos propios.
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C)  La awtoinmunidad como fendmeno fisiologicor
los autoanticuerpos naturales S

Probablemente el hecho de que la inmunologia se hava des
arrollado a partir de la observacion de la rt‘.spu:.“f‘1 ir;m e
enfermedades infecciosas, hava hecho que los c;:rzcc m{'m:; “lj‘ s
nocimit_:ntu ¥ respuesta encaminada a la uliminacir’mpdc? a:rl e
hayan 1d0_5|empru unidos. Por eso la teoria de que cualgui ]E‘ti‘”“
autorreactivo podia producir dafio v debia ser eliminado gn ?r L'zn
embrionaria, v de que todo anticuerpo que pudiera apar -*H % ~ﬂ
tonsecuencia de una mutacién genética gue daba luaap gy
prohibido, encajaba perfectamente en ¢l se i
toda teoria da lugar in.mt-.diammenlu 4 experimentos que se bas
en ella v trar:an de comprobarla o rebatirla. Y profio se acumu}aban
las observaciones que hacian que la reoria de lu delecicn clo Tﬁn
Burnet no se pudiera mantener tal v comao estaba f z g
ellas cabe destacar . e ol sap

aJ. 'LH pI:D]:!ia observacion de Witebsky v Rose de que tod
l:;nnqu mmu.n‘lzaclu con extractos de tiroides c;1 advuvam{:qdl:‘au :
e;ha; a:ztoantl.cuerprfs ¥ una tiroiditis (13). Esto va Emplic*a;; :li
- ; ;’;E;:noﬂr:n f:; !;rlfOc]tﬂsd del?ian existir algunos que reconocian
T DU;; Tbb :1,, pa; oducian la respuesta autoinmune. Pronto

R fm-m;; Simﬂ; lones que mostraban cémo se podian
: I otras enfermedades autoinmunes

b) Estudios que demostraban :

la circulacién existian :

, a un clon
ntir del momento. Pero

% con antigenos marcados, que en
infocitos B que reconoci '
e | | onocian determinados
: iT.-llgf_-m:;s., como por ejemplo la tiroglobulina (17).
e allazgo Ld:-. diversos autoanticuerpos en el suero de
2 a is. especialmente de edad avanzada (18)
: ;
ciénjde ‘p:mducc.mn de autoanticuerpos en respuesta a la invec-
e _'aLtwadurcs policlonales de linfocitos B en animales o a l:
5 acion de estas células «in vitros .
€ células autorreactivas (19)

personas

, lo que indica la existencia
&l La i o s
i dn}::‘u;‘]uclrcmn de autoanticuerpos por hibridomas obtenidos
s ¢ linfocitos B de sujetos normales (20),
- maJ‘ Imente ,dﬂs Nuevos conceptos aparecieron en
':"II’III.'.‘I‘UI"L a indicar que
0 sdlo es posible,
Namiento del sistem

los afos '70
! el reconocimiento de estructuras propias
$ino que resulta imprescindible para el funcio-
a inmune: La restriccion MHC v la red idiotipica.
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a) Restriccion MHC: los linfocitos T solo reconocen ¥ responden
frente a antigenos que les sean presentados por moléculas
codificadas por genes de la region MHC (complejo mayor de his-
tocompatibilidad), es decir, en el hombre, por moléculas HLA (21).
Esto significa que los receptores para antigeno, de la superficie de
jos linfocitos T, reconocen estructuras propias.

Hov sabemos que estructuralmente las moléculas HLA se ca-
racterizan por poseer una hendidura en su parte mas distal en la
cual pueden albergar péptidos obtenidos por ¢l procesamiento de
antigenos por la propia célula, y que su funcién consiste en pre-
sentar estos antigenos a los linfocitos T sobre la superficie celular.
Para ello, al ser producidas, las moléculas HLA se unen en el reti-
culo endoplasmico a péptidos obtenidos por la digestion enzimatica
de antigenos y los transportan & la superficie celular. Las moléculas
HLA clase 1, presentes en todas las células del organismo, se unen
en el reticulo endoplasmico a productos de la propia célula, mien-
tras que las moléculas HLA clase I, presentes en linfocitos B, cé-
julas dendriticas y células de la serie monocito/macréfago, se unen
en el reticulo endoplasmico a la llamada cadena invariante (X).
“Esto evita que puedan unirse a otros péptidos endogenos. Mas tarde,
en los endosomas, esa cadena X es degradada proteoliticamente ¥
en su lugar se unen péptidos obtenidos del procesamiento de anti-
genos exogenos, que son los que van a Ser presentados en la su-
perficie celular (22).

b) La red idiotipica: Neils Jerne que, con su teoria de la selec-
cion natural, ya habia asentado las bases para el gran principio en
el que se basa la inmunologia moderna (la seleccion clonal) com-
pleta esta vision casi veinte anos mas tarde, en 1974, exponiendo
ci1 teoria acerca de como el sistema inmune evita dafar lo propio.
Y propone una idea casi diametralmente opuesta a la de Bur-
net (23). El piensa que puesto que S€ acepta que el sistema inmune
tiene receptores preparados para reconocer cualquier posible anti-
geno extrafio, es decir complementarios para cualquier estructura,
necesariamente estos receptores van a reconocerse los unos a los
otros. Tiene que haber receptores complementarios entre si. Si el
sistema inmune, siguiendo la teoria de la delecion clonal de Burnet,
eliminara todos los clones reactivos contra todos los receptores de
sus propias células, acabaria eliminando un nimero tan enorme
de sus células que produciria grandes lagunas en su capacidad
para reconocer antigenos exirafos. Por tanto para poder reconocer
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a cualquier antigeno extraf
; Alrano es necesari ] ‘si s rec
nozca a si mismao. SARRESHRRIE G AE o0

Dado que la porcién variable de los receptores de la superficie
de los l!.l:if{)l‘.‘.:ltll)ﬁ e5 denominada idiotipo, Jerne explicd que éstos
que ne’cesanamcnte van a interaccionar los unos con los I‘J;.T '
acabaran formando una especie de red que ¢l llamd la red idi v
pica (the idiotypic network) Estas maltiples interconexiones serlv'“"tl_
para que los clones interaccionando, se regularan los l;nUS 'mlan
otros, ¥ el sistema se mantuviera en equilibrio. Sdlo la lleaadl 3"'
un antigeno extrafio al organismo provocaria la ruapuest; de 1 d
clones que lo reconocieran. La proliferacion de estos clones ha ia
gumenla_r el niamero de sus células, lo que a su vez eatimu-ian"nd
los clu?es complementarios. Esta respuesta contra unos idi-’.}lidma
deterrr}madﬂs. respuesta anti-idiotipica, trenaria la prnlifcracic'mpd:
los primeros clones, v ayudaria a regular la respuesta y a que
una vez desaFarecidn el antigeno, se restableciera el equilibrio it

Esta: ‘tE.:Gl"lEl fue enormente revolucionaria en su memer;m va
que pr:acﬂcamfmlu no contaba con ningiin soporte cxperimentraf' y
contenia ademas conceptos que chocaban frontalmente con las s
imperantes. Mencionemos dos fundamentales: de un lado ulurgabt-t
a los anticuerpos (en realidad a todos los receptores para el anti-
geno, tanto libres como en la superficie celular) una doble funcion:

no sélo se combinarian con antigenos, sino gque también simuha:
m‘:_am?nte, se c:umpoﬂaﬁan como verdaderos antigenos, :;iendn re-
ammnocndfunog y esum@andu ia pmd}ucciﬁn de otros anticuerpos. Y estas
2 ciones realizadas simultdneamente, en el mismo organis
s o e z i organismao,
q antendria la regulacion del sistema inmune (24)
El otro concepto absolutamente nuevo que introdujo Jer;m con
esta tcfc:;ia fue el de imagen interna (23, 25). Si un anticuerpo di-
e : z
ngldoidiaﬁpus I;I;;. ]:iul:] ;in;]flznz :::c::sr':a;utzrad capaz tambiénr de reconocer
nico, una pequefa zona, idéntic ln :i"la - Fdﬂtﬂﬂﬂlﬂaﬂfﬂ g
j i equehe zon "d'. ntica a la el antigeno extraiio, o que
QI conockiac idéntica. Esta zona él la denomind imagen
X . Y es un concepto de extraordinaria importancia en
Inmunologia y que va ha sido comprobz ne 4 L
i : A s probado. Tenemos en nuestro
ma inmune, en pequefiisimas cantidades, receptores 5
reconocidos como idénticos a determinadas : nas g s
gl : eterminadas zonas de antigenos ex-
v ¥ emos producir anticuerpos que simulen cualquier po-

sible antigeno extrafi
extrano y gque sean i > P i 1
y quo I"L"Cﬂﬂ(}ﬂl’dﬁb o El gistema in-
Mune COmo 51 fl.IEI‘ﬂI'E aquéllus.
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Esta teoria, que se ha ido asentando de forma muy lenta en el
pensamiento inmunoldgico, hizo que a Jerne le fuera otorgado el
premio Nobel de Medicina en 1984, v constituye hoy la teoria mas
valida sobre la regulacion del sistema inmune y una fuente inago-
table de ideas e hipdtesis experimentales encaminadas a resolver
los grandes problemas que hoy tiene planteados la inmunologia: la
discriminacion entre lo propio vy lo no-propio y la regulacion del
sistema, de cara a su posible manipulacién.

ORIGEN GENETICO DE LOS AUTOANTICUERPOS

La regién combinante con el antigeno, de las moléculas de an-
ticuerpo v también de los receptores para el antigeno en la super-
ficie de los linfocitos B v T, estd formada por las regiones variables
de las dos cadenas que lo componen. Cada una de éstas a su vez
esta codificada por un gen resultante de la reordenacion de tres
fragmentos génicos (dos en el caso de las cadenas ligeras de las
inmunoglobulinas v las cadenas alfa del TCR). De estos fragmentos
denominados V, D v J, la mavor vanabilidad se encuentra a nivel
de los fragmentos V que son ademas los que codifican la porcién
mas larga de esa regién variable (99 de los alrededor de 110 ami-
noacidos de que consta), por lo que son los mas importantes para
definir el idiotipo v la especificidad del anticuerpo (26).

El complejo de genes que codifican a la cadena pesada de los
anticuerpos esta localizado en el hombre en el brazo largo del cro-
mosoma 14 y comprende aproximadamente unas 2000 Kb de
DNA (27). En este complejo hay aproximadamente unos 250 seg-
mentos Vh, 8 Jh (de los cuales 6 son [uncionantes) y un numero
no conocido pero en cualguier caso superior a 20 de Dh (28). Los
segmentos Vh han sido clasificados en 6 familias, de muy diferente
tamano, va que Vhl y Vh3 comprenden mas de 100 genes cada
una y Vh4, Vh5 v Vhé no llegan a la docena (29).

Al descubrirse que existian procesos patologicos producidos por
autoanticuerpos, se planted la cuestion de si los sujetos que los
padecian tenian genes especificos, responsables de la aparicion de
esos anticuerpos, o si éstos estaban codificados por genes presentes
en todos los individuos.

Los estudios realizados hasta la actualidad, tanto en ratones
como en humanos de los genes que codifican a las inmunoglobuli-
nas. buscando alteraciones o asociaciones entre haplotipo v autoin-
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munidad, asi comg |4 demostracion de que se pueden inducir en.
fermedades autoinmunes (lanto 6rgano-especificas, como semejantes
al lupus eritematoso diseminado) en ratones normales imlicm.n
claramente que no hay relacién entre esos genes y la upalrici{m i
enfermedades autoinmunes {30). Ademas, re:;u[tadﬂs demosira :1C
idéntica secuencia de nucledtidos en los genes Vh que Cﬂd]{fil‘ﬂn i
anticuerpos de individuos genéticamente distintos (31), lle an. nIEII
conclusion de que estos genes tienen muy poco pnlirhorfimna e:a
los seres humanos, lo que parece indicar que deben [uEal.r al ﬁr
papel [isiolégico importante, que obligue a preservar Suhn-slrucgtu”
ra (32). Por tanto, todos portamos mas o menos idéntiu;s er ~-
de inmunoglobulinas en nuestro ZENnoma y estos genes no intfu»:;
en la aparicion de fendmenos v/o enfermedades autoinmunes,

. Aunque‘ los genes que codifican a las inmunoglobulinas, de la
linea germinal de individuos con procesos autoinmunes, searn nc;-
males y estén presentes en todos los individuos, sigue siendo posible
que los autoanticuerpos sean el producto de genes V espw.:.ifécoq
no utilizados para respuestas frente a antigenos exogenos. Pero m_
ha -::nimpmhado que el mismo gen V es utilizado en ilLlT.uamit:uerp;“as
¥ anticuerpos [rente a antigenos exdgenos, por lo que parece claro
que ambos tipos de anticuerpos utilizan un mismo repertorio (30)

Al estudiarse los idiotipos de los autoanticuerpos, se ha ﬁ-ism
que conll'recuencia eéstos tienen idiotipos compartidos (33), no solo
en el1nnsmu individuo, sino en diferentes individuos de |:3 misma
especie, e incluso de especie diferente, También se ha comprobado
qUE €5to esta en relacién con su codificacién por un mismo seg-
mr:nt:c.- genico V (por ejemplo, la gran mayoria de los factores reu-
Imatuides'mmpmcn el idiotipo Wa v son codificados por Vk3L),
ginm:;-ulzarde las vat_?t:f; sin mutiauiunes, _lEL] como se encuentra el

fa hnea germinal (34). Esto ocurre fundamentalmente con
auto?ntlctlt!rpcs obtenidos de sujetos que no padecen enfermedades
23::3:}2“5: {e? ‘el caso de los fa(:tt‘..ll'l.’.}i reumatoides, éstos eran
iy {-Smdj;}] €rmos con procesos linfoproliferativos B). Cuando
B s junm do aulclr!an_llcuerpusrdﬂ enfermos con procesos autoin-
ciun&qrgs,} .‘ahaquei‘m dutoanticuerpos que |:]u presentan muta-
g " fL a4 poc ldt,} Obser;\fur_ otros que si las presentan (36).
T presencia de mutaciones somaticas sélo, o muy especialmente,
Eutuui; ;3:10:::;“%“% dE.lﬂ'S individuos que padecen enfermedades
o : Muy Importante, pues asemeja sus autoanticuerpos
Icuerpos producidos en una respuesta frente a un antigeno
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exogeno y establece una diferencia fundamental con los autoanti-
cuerpos normalmente presentes en los individuos sanos.

La elevada frecuencia con gue los autoanticuerpos compartien
sus regiones V, v como consecuencia de ello comparten idiotipo,
depende en primer lugar de la utilizacion preferente de algunas
familias de genes Vh (en el raton, fundamentalmente las localizadas
mas cerca del extremo 3') (37), pero podria estar en parte condi-
cionada por requerimientos estructurales para generar una region
combinante, va que se ha observado una restriccion similar en la
respuesta frente a determinados haptenos,

Estudios recientes en monoclonales humanos obtenidos por trans-
formacion de linfocitos B con el virus de Epstein-Barr han venido
a demostrar la utilizacion predominante de los genes Vh de las
familias menos numerosas, v dentro de ellas de algunos genes con-
cretos, tanto en los autoanticuerpos de sujetos sanos (sin mutacio-
nes) como en los de los enfermos con procesos autoinmunes (con
mulaciones muy numerosas en algunos casos) (28). También se ha
visto un predominio de determinados genes Jh (28), asi como de
ciertos genes V de las cadenas ligeras (38). Estos genes, sin muta-
ciones, tal vy como aparecen en la linea germinal, estan muy pre-
dominantemente expresados tanto en autoanticuerpos como en el
repertorio del feto (39). Esta correlacion entre genes utilizados en
autoanticuerpos y anticuerpos fetales sugiere que los autoanticuer-
pos naturales se originan muy precozmente en la ontogenia del
individuo v que podrian tener un papel fisiologico importante . Asi
se piensa que ¢l repertorio inicial podria verse continuamente esti-
mulado por autoantigenos y por la reactividad cruzada de sus idio-
tipos, consiguiendose asi una mayvor v mas rapida expansion (40).

La importancia de este repertorio inicial esta también apovada
por la constatacion de que individuos no genéticamente relacionados
presentan enormes similitudes en la secuencia de estos genes, lo
que hablaria a favor de una presién a lo largo de la evolucion
para su conservacion (40).

Otro dato a destacar es que estos mismos genes son los que
aparecen en diversos tumores de células B, fundamentalmente en
leucemias linfoides cronicas originadas en linfocitos B CD5+, y que
codifican paraproteinas que frecuentemente tienen idiotipos com-
partidos con los anticuerpos naturales (41), La transformacion neo-
plasica de estas células podria verse facilitada por la continua esti-
mulacién de estos clones por antigenos propios. De estos hallazgos
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se deduce l:lsul'nl:-ién la idea de que un namero restringido de anti-
cuerpos anti-idiotipo podria ser suficiente para el reconocimienin
de los idiotipos de estos tumores v para su eventual tratamiento (38)

SELECCION DEL REPERTORIO DE ESPECIFICIDADES

La combinacion al azar de los distintos fragmentos génicos que
codifican la regién variable de las cadenas de inmunoglobulinas
acaba conformando regiones combinantes, algunas de las l:ua_h;:::'
son capaces de interaccionar con autoantigenos. Si bien la teoria
de la delecion clonal de Burnet establecia que estos clones eran
eliminados por el propio sistema, la demostracion, en individuos
mﬂﬁ, de la existencia de células (B y T) capaces de inter:acl-
clonar con antigenos propios quité credibilidad a dicha teoria. En.
tonces se paso por una etapa, en los afios setenta ¥ comienzos de
lt_m uchent.a. en que la seleccion clonal con eliminacién de clones
_.mmrieactwns era seriamente discutida y la tolerancia inmunolégica
se creia basada Gnicamente en la capacidad del sistema para auto-
.:nagulan;e a si mismo merced a linfocitos T supresores (muy en
boga durante esa época, v hoy, a su vez, cuestionados) v a inte-
racciones idiotipo-antidiotipo.

+ El progreso tecnolégico, que ha puesto a disposicion de este
tipo de estudios a los animales transgénicos, ha venido a demostrar
que Burnet tenia buena parte de razén ¥ que hay una seleccion
clonal que permite eliminar a clones autorreactivos, si bien no a
todos, $ino tnicamente a aquellos con mayor afinidad para antige-
Ros propios, y mas a los de linfocitos T que a los de poblaciones B.

Ii%tmduciendu informacién genética en animales, se puede con-
SCBUIr que unas determinadas células o tejidos sinteticen un anti-
geno, d:a forma muy similar a como lo harian con un auténtico
dutoantigeno. Simultineamente, en animales singénicos se puede

que sus linfocitos T o B expresen en su membrana receptores

Para dicho antigeno (introduciendo genes que codifican para TCR
O inmunoglobulinas respectivamente) en lugar de los suyos propios.
ortunadamente cuando se realiza este tipo de experi:ﬁ'enms siem-

! hay un 10-20 % de linfocitos que escapan a esta imposicion v
Siguen expresando su propio repertorio, con lo que se conserva la
r:ﬁg::iﬂfr;unumgica c_le los animales. Cruzando ambos grupos
escendencia doblemente transgénica en la que se
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ha podido estudiar la capacidad del sistema para evilar la respuesta
frente al «sautoantigenos (42).

Tolerancia T

En los experimentos en los que se ha estudiado la seleccidn del
repertorio de los linfocitos T, se ha observado que en el timo hay
dos tipas de seleccion. Por un lado una seleccidn positiva por la
cual solo las células gue son capaces de reconocer a las moléculas
de HLA presentes en la superficie de las células epiteliales del timo
proliferan y escapan de la muerte programada (apoptosis) a la que
estan abocados el resto de los timocitos (43). De otro lado existe
una seleccion negativa por la cual son eliminados todos los clones
que muestran una alta afinidad para péptidos procedentes de anti-
genos propios presentados por moléculas HLA propias (44). La pri-
mera es la responsable de que los linfocitos T maduros sélo sean
capaces de reconocer antigenos presentados por esos mismos anti-
genos HLA (restriccion HLA o restriccion MHC) y la segunda de
la tolerancia frente a autoantigenos (45).

Con los ratones transgénicos se ha demostrado que los clones
de linfocitos T, reactivos, con elevada afinidad, para los antigenos
presentados por ¢l timo, son realmente eliminados (delecidn) v no
solamente suprimidos funcionalmente. Sin embargo esto no elimina
a todos los linfocitos T autorreactivos (46). Por un lado aquellos
clones que reaccionen con escasa afinidad no son eliminados, con
lo que se evita la destruccién de una parte excesivamente grande
del repertorio, que pudiera hacer peligrar la respuesta inmune frente
a antigenos exdgenos. Ademas muchos antigenos propios no existen
en el timo. De ellos algunos pueden aparecer en la circulacidn en
cantidades suficientes como para ser transportados al timo, v ser
presentados a los timocitos, pero otros, antigenos especificos de
tejido que no pasan a la circulacion, no pueden inducir tolerancia
a nivel timico. Experimentalmente se esta estudiando si en estos
casos s¢ puede inducir tolerancia en la periferia (47, 48). Los pri-
meros estudios con ratones transgénicos parecen demostrar que

efectivamente esa tolerancia si se induce aunque el antigeno esté
localizado en unas pocas células del organismo como por ejemplo
las células beta del pancreas (46). Aunque los mecanismos por los
que se llega a ella estin aun sin aclarar, sabemos que en estos
casos no se produce la eliminacion del clon, sino tan sélo su inac-
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;vzi;r; ii:]nﬂercg; lﬂfﬂﬁal} (98, 49). Esto hace que permanczcan en
o Was con elevada afinidad para estos autoantigenos
organoespecificos, que, aunque no han podido ser nunca ind id; -
a responder, son potencialmente una fuente de aumfnmuu":tli 4
Como en el caso de la seleccion clonal intratimica, aqui t "'hf-':d~
los clones con baja afinidad para el autoantigeno no '-3 ; I*ajm o
persistiendo su autorreactividad. Rl iy
]‘El?te_upo de tolerancia periférica podria también contribuj
debilitar o eliminar |a Fespuesta inmune frente a tumore -nt l-i 1F :
traspla.madﬂs o infecciones muy cronicas, El cunocimif;-niz d"—J'dﬁﬁ.‘
mecanismos  puede ser pues de enorme utilidad para pﬂdrre .
pe}"Ia ¥ aumentar la respuesta inmune frente a antigenaos mﬁm:jlm-
o miiﬁ(:l..jll:mES, 0 potenciarla v facilitar |a supervivencia de injertos {43?5
Si bien al hablar de tolerancia o de respuesta del sistema, h b‘l
tualmente se hace referencia a antigenos, los linfocitos, en re:aljj' cli_
o que reconocen son determinantes antigénicos {epitu;:mj Lo 'd :
tigenos propios (al igual que los extranos) son prucesad;}s. :dl?'
Iulfss presentadoras, que seleccionan pequenos péptidos cap;?::)eq (:.IE‘
;}ndr;ea:; ;;znr:c:-tliécujas de ch_iA. para presentarlos a los iinchim:s Tt:
€Nne una o dos regiones domin: i :
la mayor parte de la reactividad ?:Ilc las uérlnuIII;:n*:"ESv ‘31;1; Jr?f ot
~Mmayor que induce el resto. Se ha comprobado que -para u e
geno dado puede haber tolerancia para algunos de s o 1“_111-
no para otros, i P e
ﬂau‘li:;nuEs fa(l:tc:-rcs mHulven en la sei‘ecciﬁn de estas regiones domi-
ﬁegrad d: e ]JI‘UCES&]‘HIEH?.? del antigeno, unas regiones van a ser
dii;.rqu . .:pi dn{::a:ﬂqund?rvan preferer?temf:me expuestas. De estas,
o o ;Illlpenran para umr-ze a las moléculas de HLA.
: S A =2 vy ]:;cin mayor facllujlad seran presentados de
B abund e. Dentro de las regiones dominantes, los pép-
_ 0s seran diferentes, dependiendo de | lécu-
las HLA, en fos diferentes individ £ < ar g
[ s s i,
Memaegi : ;ﬁﬁa I;dqmsrcmn'dﬂ la_tolerancia es necesaria la
e smas rfmfeculas v de la misma forma que
e pél;tfdc}:n;}r Ilmmblt: que solo scradquiera tolerancia
i e L.Hca: vos z.mngenus pmpmz:‘: para los que la
> ¥ por lo tanto petencialmente mas peli-

Brosa (50),

-

27




Tolerancia B

Demostrado y totalmente aceptado gque la seleccion en el timo
de los clones de linfocitos T constituye un factor esencial en la
tolerancia, no son tan evidentes las cosas en el caso de los linfoci-
tos B. En efecto la demostracion de la presencia de numerosos
clones autorreactivos de linfocitos B ha hecho que la delecién de
clones B autorreactivos haya sido mas discutida (51).

Por otra parte la evidencia de que las respuestas humorales
necesitan de cooperacion T, ha hecho pensar que la seleccion de
los linfocitos B podria no ser necesaria. Sin embargo, el manteni-
miento de clones B capaces de interaccionar con antigenos propios
con elevada afinidad podria provocar la aparicion de autoanticuer-
pos tras el estimulo con antigenos exirafios que compartan algin
epitopo (reactividad cruzada) con antigenos propios y posean otros
reconocidos como extrafos por los linfocitos T. Datos experimen-
tales recientes indican que esto es evitado mediante el aborto o la
anergia de clones de linfocitos B que posean alta afinidad para
epitopos propios (32).

En trabajos realizados con ratones transgénicos se ha visto que
igual que ocurre con los linfocitos T, los clones de linfocitos B con
receptores que reconocen antigenos presentes cn células (ej. los
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad del propio ra-
tén) son eliminados (aborto clonal) en la propia médula dsea justo
cuando los linfocitos pre-B pasan a linfocito B inmaduro y empiezan
a expresar moléculas de inmunoglobulina (receptores) en su su-
perficie (53).

En otros casos, fundamentalmente cuando el antigeno reconocido
por los linfocitos B se presenta en forma soluble v no en la super-
ficie de una célula, la tolerancia se adquiere por anergia clonal,
sin la desaparicion fisica del clon (54). En este caso los receptores
IgM casi desaparecen de la superficie celular, persistiendo sin em-
bargo los IgD.

A diferencia de los linfocitos T, los B, al proliferar y pasar a
células de memoria, sufren mutaciones en sus genes V que modi-
fican las regiones de reconocimiento de antigeno de sus receptores.
Puede ocurrir entonces que un clon que previamente no era auto-
rreactivo, o que lo era con una afinidad baja, pase a interaccionar
con antigenos propios con alta afinidad. Se piensa que para evitar
estas células autorreactivas habria una segunda fase en la que se
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podria producir tﬂleral:u.-.ia, durante el proceso de proliferacion de
estas células de memoria en respuesta al antigeno (55)

Superantigenos y su influencia en el repertorio

En 1973 H. Festenstein descubric que podian producirse res
puestas de linfocitos de raton en cultivo frente a otros con idénlt“u_
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC). A los antigenos r“:-U
ponsables de esta estimulacion los llamé antigenos menores eft?:
muladores de linfocitos (Mls), yva que no estaban codificados en. el
MHC. A.unquc' en la época pasé desapercibido, mas tarde se vio
que estos antigenos juegan un papel muy importante en el des-
arrollo del repertorio de los linfocitos T. :

La denominacion de superantigenos les viene de que interaccio-
nan con una elevada proporcion de los linfocitos T (alrededor del
I_U %, mientras que en una respuesta convencional frente a un pép-
?ffm%rgéenladu, los linfocitos T que responden son menos dpc
masw;a dg ]fn ::fisc ::E;: %u expresion en un raton produce una delecidn

Se ha comprobado que para ser reconocidos por los linfocitos
T de}mn estar asociados a moléculas MHC clase IT en la superficie
de células presentadoras (56), por lo que las células que responden
son fundamentalmente linfocitos T cooperadores, Sélo los linfoci-
tos B, de entre las células presentadoras de antigeno, son capaces
;ir._ presentar superantigenos en su superficie y la union a las mo-
eculas MHC clase 1I no es tan estricta como con los péptidos nor-
mmahnenﬂlc ;: Ggr;s:ntaﬂm pir ellas, por lo que un mismo superantigeno
o 1 e a muchas de ellas (57). Interaccionan exclusiva-
siéndﬂ con los t_;!ummm:-; Vbeta del receptor de los linfocitos T (38),
mism{; g:;?zli%; L;;ur todos aquellos linfocitos T que posean un
5 ler: al;ﬁt;;lizsq 1.:];:& Fcprgan un delem:jnad:? superantigeno (ej. Mls-
ot Lv 1}21 imocitos ma-:.iug-ns v 1&:} linfocitos T que pudieran
i pmseamzpil:lesﬂd; interaccionar con él, a pesar de

ﬂm:njnig (59)_ ; imo, timocitos inmaduros con este
quEExl:mmmT]mente. en ratones transgénicos, se ha comprobado
expresion de un nuevo superantigeno provoca la delecion

de linfocitos T i
, previamente TR ;
Cadenas Vbeta (60). presentes, y portadores de determinadas

-
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Los superantigenos estan codificados por genes gue provienen
de virus de tumores mamarios de ratones (MMTV), que probable-
mente causaron una infeccion y quedaron integrados en la linea
germinal del raton. Existen unos 30 provirus de MMTV conocidos
y las cepas de ratones utilizadas habitualmente en el laboratorio
tienen entre 3 y 8 integrados en su genoma (39). Estos han asumido
la funcion de eliminar una parte del repertorio de linfocitos T, aque-
llos capaces de interaccionar con los superantigenos propios (60).

Estos superantigenos también se encuentran en determinadas
bacterias, v parecen representar una ventaja tanto para bacterias
como para virus en su lucha por producir infecciones (59): los virus
MMTYV se propagan y proliferan en células B infectadas. Se piensa
que al presentar éstas el superantigeno y estimular asi a un gran
niumera de T cooperadoras, estas células producirian linfocinas ca-
paces de estimular al linfocito B infectado, facilitando asi la repli-
cacion del virus. En las bacterias el efecto beneficioso es menos
claro, pero posiblemente el estimulo masivo de células productoras
de linfocinas produzea una toxicidad v un efecto inmunosupresor
en el organismo invadido, que favorezca la infeccion (58).

En cuanto al papel que desempeian en el ratén, éste es con-
travertido v algunos piensan que representan [ésiles de virus que
infectaron durante algin tiempo, sin beneficio para el huesped, pero
sin dano manifiesto por la pérdida de una parte del repertorio T,
dada la redundancia del reconocimiento inmunologico. Sin embargo,
si han persistido desde probablemente algunos millones de afos
en el genoma de los ratones, hay que pensar que su papel, la de-
lecion de una parte del repertorio T, tenga alguna ventaja para el
organismo. Y lo mas probable es que suponga un sistema de de-
fensa, precisamente contra esos virus y esas bacterias que ven [a-
cilitada su infecciéon por la respuesta del huésped frente al supe-
rantigeno. La incorporacién de algunos superantigenos por deter-
minados individuos de una especie determinada, produciria la
delecion de la parte del repertorio T capaz de responder masiva-
mente, protegiéndole frente a los microorganismos portadores del
superantigeno (58).

Como se ve, todavia es muy poco lo que se sabe sobre el papel
de los superantigenos, v el beneficio que puede reportar la seleccion
que realizan del repertorio. En humanos incluso ain no ha sido
demostrada su existencia, pero indudablemente alli donde estan pre-
sentes, son decisivos para la confeccion definitiva del repertorio, al
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- Casi lotalidad de los clones de

causar la delecion de Centaie &
linfocitos T ,d Un porcentaje importante de los clones de
ocitos I potenciales de un oreap; "
R i gamsmo. Incluso se ha especulado
tamb?' : fu rt;cun_qttmlfqt_ﬂ por clones de linfocitos podria causar
€n la seleccion positiva y no sélo la delecior
s - 1 de los clones
e s clones.
Recientemente se han publicado datos que apuntan la posibili
dad, por otro lado légica, de que también existan superaﬁli’ge-
nos B (62). Estc-st tanto propios como extraiins al organismo, po-
drian ser reconocidos por linfocitos B portadores de sepmentos Vi
detﬂm_‘lmad[l!s. ejerciendo misiones de seleccion v regulacion del re-
E;gnurm,h?ﬂ se especula que podrian expandir dichos clones ¥ ser
ponsables del predominio que aparece en los primeros estadios

del desarrollo del sistema i ;
;Eem. ot el sistema inmune de los productos de determinados

POBLACIONES DE LINFOCITOS B

En 1982 fue demostrado que algunos linfocitos B en ratones
_._g:pﬂ:sahan en su superficie una molécula (lamada entonces Ly-1
&n ratf}nes} que se creia era privativa de los linfocitos T (63) Pn:::'u
fdaspues S€ encontré una poblacién similar en humanos {pm'f;adu:;a
::m la mu;ecqla L?u:l. equivalente en humanos a la Iv-1 de los
i CI;}E;}. abiendo’ sido englobadas ambas bajo la denominacion
» Al _lal_‘gu de estos afios se han ido describiendo una serie de
;.:r?ctm:jsuca:s de cstas células que las distinguen de la mayoria
iaMt}s linfocitos B: Presentan en superficie grandes cantidades de
W1 ¥ poca IgD; producen IL-10: expresan cadenas lambda con
ad i mayor frecuencia que el resto de los linfocitos B: en ratones
S se encuentran preferentemente en peritoneo Y no en médula;
Oseq, ¥ tienen vida ia‘rgif‘ perpetuandose por divisién a partir de
J;lsm;:zuiegoa die celula__ta fnd_iferc.m:iada.s de la médula dsea,
R o o r:ei;:e:pﬂa muy pohrn?acmfns, ma‘}ru:itariamente
B e ECGI‘J{}L{-:ILI a ﬂnt_u_zenos propios; se encuen-
i p pt}mmn‘en recicn nacidos, edad avanzada, e in-
Viduos afectos de determinadas enfermedades autoi
la aririgis reumatoide o el Sindrome de Sjogren: bk e
jogren; y constituven la

F ontaly i células que dan origen a las leuce-
mias linfoides cronicas v linfomas de células B (64-68). i

-
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El repertorio de genes V que mancjan estas células es muy
limitado v sin mutaciones, tanio en las estudiadas de sujetos sanos

como las obtenidas de procesos linfoproliferativos B. Si bien se pen-
saba que esto dependia de el reordenamiento preferente de deter-
minados genes Vh, la observacion reciente de que alguno se en-
cuentra especialmente en combinacién con un determinado gen VI
hace pensar que la expresion preferente también puede depender
de la seleccién por antigeno (69).

La presencia de linfocitos B que no expresan CD5 (linfocitos B
CD5—), pero con las caracteristicas de los CD5+, es decir con mu-
cha IgM y poca IgD en superficie, produccién de IL-10 y capacidad
para autoperpetuarse (66,69) no ha contribuido a aclarar si las dis-
tintas subpoblaciones de linfocitos B tienen, o no, un origen coman.

Sin embargo en una reunion sobre células B CD5+ de la New
York Academy of Sciences (2-6 junio, 1991), tres grupos indepen-
dientes (R. Hardy, Filadelfia; J. Kearney, Alabama y A. Kantor, Ca-
lifornia) han aportado datos experimentales que apoyan la teoria
de gque las células con las caracteristicas de los linfocitos B CD5+
se originan en células progenitoras diferentes a las de los otros
linfocitos B.

Fundamentalmente fueron trabajos mostrando el [enotipo B re-
sultante de la reconstitucién de ratones con inmunodeficiencia se-
vera combinada (SCID) por transferencia de pequenas cantidades
de células pro-B purificadas (linfocitos que tienen un reordenamien-
to de sus genes DJ pero no todavia de los V, y que, por tanto, no
producen cadenas de inmunoglobulinas, pero si han iniciado va su
diferenciacion hacia linfocitos B) (70). Si los linfocitos pro-B son
ohtenidos de higado fetal, la mavoria de los linfocitos B resultantes
al cabo de tres semanas son CD5+, pero si los pro-B son de médula
osea del adulto los linfocitos B resultantes son CD5— (69). Esto
hace pensar que ambas poblaciones se originan en precursores di-
ferentes v por tanto pertenecen a dos lineas de diferenciacidn in-
dependientes. Los linfocitos B CD5+ presentes en los adultos serian
pues restos de una poblacion que se diferencio en el feto.

Esto llevo a que la mayoria de los participantes en aquella reu-
nién aprobaran una nueva clasificacion de los linfocitos B en tres
subpoblaciones que denominaron B-1 (distinguiendo B-la y B-1b)
y B-2 (66). Los linfocitos B-1 serian definidos por su capacidad para
autoperpetuarse v la produccién de IL-10, siendo divididos a su
vez en CD5+ (B-la) v CD5— (B-1b). El resto de los linfocitos B,
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[c,lﬁl;; constituyen la poblacisn Mmayoritaria serian denominados B-2
Aunque esta clasificacion es aiun provisional debido a las incge.
nitas que todavia persisten sobre las células B-1b, parece ru-lfji;-
marse la independencia entre las lineas de linfocitos B CD35+ 1: B2
(66-69). :
Los linfocitos B CD5+, como corresponde a su origen, son ma-
voria en los linfocitos B de higado fetal v del cordén fumhilica]
pero representan solo un pequefio porcentaje en sangre periférica
de individuos adultos. Muchos de ellos aparecen como células ac-
tivadas, mayores que los linfocitos en reposo, que en condiciones
nermales, secretan anticuerpos espontaneamente. | .
Pa?-a conocer la especificidad de las diferentes poblaciones de
linfocitos B vy el tipo de anticuerpos que son capaces de generar
se ha_n estudiado clones activados por infeccion con virus del
Eps.tmn-Bm. Se ha visto asi que los B CD5+ producen anticuerpos
?ohrrcacl;i\ros. fundamentalmente IgM, pero también IgG e IgA, que
feconocen tanto a antigenos propios como extrafios, mientras; que
los B CD5—, producen anticuerpos monorreactivos, casi siempn:-

IgG v diﬁgidos_ contra antigenos extrafios, fundamentalmente en
- individuos previamente inmunizados (71).

Asi pues los linfocitos B CD5+ parecen ser los principales pro-
ctores de los anticuerpos naturales. Fxpresan preferentemente

:.ﬂemrn}inados génnen:z.? V presentes en la linea germinal sin sufrir
‘Mmutaciones que modifiquen la afinidad o la especificidad de sus

-anticuerpos. Se ha observado que estan permanentemente activados,

produciendo continuamente inmunoglobulinas. Asi se explica que,

imnst{tu}fendnren el adulto solo una pequefia parte del total de
ocitos B, sin embargo sean los productores de la mayor parte

del pool de i i
. P:f de inmunoglobulinas presentes en el suero de un sujeto

La conservacion de los genes que expresan, habla de la impor-

lancia que deben tener estos linfocitos en la respuesta inmune.

- malr"te§puesta natura_d parece juga:: un papel en la eliminacion de
3 tigenos de la circulacion, particularmente aquellos resultantes
muerte celular.

Tﬂ-"l'lhiﬂl:l parece ser importante como primera linea de defensa

WJ&:: A Mmicroorganismos cuando todavia no existe una buena res-
-rr:: especifica, La' presencia dn_: anticuerpos naturales capaces

onocer los antigenos del microorganismo, ayvudaria no solo

]
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directamente a su eliminacion, sino también a su presentacion, bien
directamente por las propias células B CD5+, o por células pre-
sentadoras que previamente hayan captado los inmunocomplejos
(72). Esto produce la activacion de linfocitos T cooperadores que a
S1L VeZ van a poner en marcha a células responsables de la res-
puesta primaria y a células de memoria que quedaran almacenadas
para una eventual respuesta secundaria.

En la respuesta primaria, los linfocitos B CD5+ parecen jugar
un papel importante produciendo anticuerpos predominantiemente
de la clase IgM. Sin embargo no participan en la respuesta secun-
daria, ni dan lugar a células de memoria (64). Estas se originan en
linfocitos B CD5— que si que son capaces de modificar su afinidad
por mutaciones en los segmentos génicos que codifican las regiones
variables.

Hay incluso datos experimentales que apoyan que las células B
que participan en la respuesta secundaria son una subpoblacién
totalmente diferenciada de las que intervienen en la respuesta pri-
maria. Esto se ha visto separando en dos los linfocitos B mediante
el anticuerpo monoclonal J11D, que se une a un antigeno de dife-
renciacion de estas células. Los linfocitos que expresan el antigeno
en cantidades elevadas en su membrana, que son mayoria, son
responsable de la respuesta primaria, pero no dejan células de me-
moria. Los que expresan muy poco el antigeno en la membrana,
por el contrario, no son capaces de producir anticuerpos en una
respuesta primaria, pero generan gran namero de células de me-
moria (73).

La presencia mayoritaria de linfocitos B CD5+ en el [elo, el
uso que hacen de genes V presentes en la linea germinal v su
capacidad para activarse en ausencia de anligenos exogenos y pro-
ducir anticuerpos parecen indicar que deben jugar un papel deter-
minante en la seleccion del repertorio, probablemente a través de
la creacién de circuitos idiotipo-antiidiotipo. Se ha visto que estas
células v los anticuerpos naturales que producen, al poseer recep-
tores muy polirreactivos e idiotipos muy compartidos, son capaces
de interaccionar entre si promoviendo la activacion de clones por
reactividad entre ellos, estimulandose y seleccionando a aquellos
que van a predominar y establecer el repertorio en el adulto.

Parece quedar asi establecido un principio general, tanto para
linfocitos B como T, de que sélo sobreviven aquellos clones que
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son seleccionados por su entorne v estimulados a través de sus
receptores.

Este principio general parece aplicarse incluso a los clones tu-
morales. En efecto los procesos linfoproliferatives de linfocitos B
se generan a partir de estos linfocitos B polirreactivos, que res-
ponden no sélo a antigenos exiogenos, sino propivs v que Iiem:n
idiotipos con mucha reactividad cruzada. Ademas paréu:en siem;u;::
seleccionarse variantes que conservan su inmunoglobulina de sy-
perficie, como si aquellos que la perdieran, perdieran también sy
capacidad de seguir proliferando al no seguir siendo cstimulad:-m
Esto hace también dificil la delimitacién entre clones normales 1.:
l_-;eﬁpl:.i.sicns. dada la capacidad que tienen va estas células en con-
diciones normales de autoperpetuarse (65).

Los linfocitos B CD3+ producen los autoanticuerpos que se en-
cuentran circulando normalmente en sujetos sanos. Pero dado que
esta 'pnhlacidn ¢ encuentra aumentada en algunas enfermedades

‘autoinmunes y en cepas de ratones que padecen espontaneamente
_Procesos autoinmunes, se ha especulado mucho sobre el papel que
]fﬁ.lﬂdt. ltener en la aparicion de estas enfermedades. Parece que en
:_mndlmfmes normales estos linfocitos, por la reactividad cruzada
-':‘:Ie sus idiotipos v por su polirreactividad, se encuentran fuertemente
Wfﬂ?ﬂﬂctadﬂﬁ. evitindose asi la respuesta a estimulos de antigenos
Propios y la produccion excesiva de anticuerpos por alguno de estos
clones. t
ans anticuerpos producidos, aunque frecuentemente reconocen
:ﬂ a_lrftigenus propios, lo hacen con escasa afinidad, pensandose gue
a0 ﬁe.nen capacidad de producir dafio al propio organismo. Como
%ﬁ estas poblaciones de linfocitos B no experimentan muta-
ﬁﬂﬂes que puedan aumentar su afinidad, parece poco probable
que ntervengan en la produccion de autoanticuerpos de alta afini-
“4d ¥y especificidad, que son los caracteristicos de las enfermedades
;ﬁit:;ilfmudnfs v h!us ﬁue se ha tlfistn que son rcsponsa?_}les de la pro-
. cclon de daiio tisular. Mediante poblaciones purificadas de lin-

‘:f:tm B de e“[ﬂm_'-'?ﬁ con lupus eritematoso diseminado, se ha
S 0 gue t-aﬂl:-ﬂ Iﬂ‘b hnrﬂﬂitﬂs B CD5 pﬂsj[ivus como ]UE negaﬂVDS
CDIH’DdS_]..I_(;Elﬂ ant}.cuerpus anti-DNA, PEro gue son estos ultimos {B
o 0 fﬁspﬂnsablﬁ de la aparicion de los anticuerpos lgG de
: afinidad que han sido implicados en la produccién de la pato-

logia (74),
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ANTICUERPOS NATURALES

La mayor parte de las inmunoglobulinas circulantes no han sido
producidas en respuesta a un estimulo antigénico concrelo y/o co-
nocido v constituyen los llamados anticuerpos naturales. Tradicio-
nalmente se ha pensado que eran producto de la respuesta contra
todo tipo de antigenos ambientales (microorganismos que no pro-
ducian infeccion o responsables de infecciones subclinicas v todo
tipo de moléculas que penetraran por cualquier via en el organis-
mo), ya que no se aceptaba la posibilidad de que se produjeran en
respuesta a estimulos propios.

Esto presuponia que animales que pudieran ser mantenidos libres
de todo contacto con antigenos extranos no producirian inmuno-
globulinas. Sin embargo, experimentos realizados en estas condi-
ciones, con ratones libres de gérmencs, alimentados con una dicta
ultrafilirada, de bajo peso molecular a lo largo de mas de diez
generaciones, han demostrado que persiste la produccion de inmu-
noglobulinas. Los niveles y las especificidades de la IgM presentes
son muy similares a las existentes en ratones mantenidos en con-
diciones normales, mientras que la IgG y la IgA estan muy dismi-
nuidas (5-10% de las existentes cn ratones normales). Mediante la
produccién de hibridomas a partir de estos ratones libres de gér-
menes se comprobé que los anticuerpos producidos eran multi-
rreactivos, reconocian con frecuencia antigenos propios (junto con
antigenos extrafios de microorganismos) y utilizaban genes V sin
mutaciones v con un repertorio restringido (fundamentalmente del
extremo Ch proximal de la coleccion de genes Vh) (75).

Esto viene a demostrar que existe una actividad interna del sis-
tema inmune, responsable de una activacion, que es independiente
de los estimulos por antigenos exogenos.

Todo ello es muy semejante a lo observado cuando se han es-
tudiado los anticuerpos naturales que aparecen en sujetos humanos
normales. Estos también son en su mayoria polirreactivos, recono-
ciendo mas de un antigeno, tanto propios como extrafos, pero mos-
trando de preferencia reactividad para autoantigenos (76). Si bien
los anticuerpos naturales mejor estudiados son de clase 1gM y su
afinidad de union al antigeno es en general baja, se ha comprobado
que también existen 1gG e IgA, algunos con elevada afinidad para
determinados antigenos propios. De hecho, el 10-20% de la IgG se-
rian anticuerpos naturales, lo que haria que este fuera su isotipo
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mas frecuente, pero serian mas dificiles de detectar en suero debido
& que se encuentran habitualmente interaccionando con IgM poli-
rreactiva (77).

Los diversos epitopos reconocidos Irecuentemente no guardan
semejanza entre si v lo son por zonas diferentes de la region va-
riable del anticuerpo. Esto esta claramente en oposicion al concepto
clasico por el cual el anticuerpo tendria una zona muy concreta
en la que iria a encajar el antigeno (similar a una cerradura ¥
una llave). En realidad hoy sabemos que las interacciones se reali-
zan enire zonas complementarias v que una zona plana puede per-
fegtamente resultar complementaria para otra que habra de tener
también una estructura plana.

La polirreactividad de los autoanticuerpos ha sido sin embargo
‘exagerada en los altimos tiempos. En efecto muchos de ellos van
dirigidos contra estructuras propias que a su vez lienen una gran
capacidad para unirse a otras, por estar muy cargadas electrica-
‘mente (como es el caso del DNA o de las histonas) o por otras
propiedades intrinsecas a dichas moléculas (ej. proteinas del estrés).
En nuestro laboratorio se han estudiado estas interacciones po-
niéndose de manifiesto como anticuerpos anti-DNA pueden unirse
‘a histonas, al estar formando complejos con DNA gue es el que
rea!mente interacciona con las histonas (78). De la misma forma
anticuerpos anti-histona pueden unirse a la cardiolipina u a otros
fosfolipidos acidos, debido a que pueden estar formando complejos
con histonas y estas tienen capacidad de unirse por carga a los
fosfolipidos acidos, dado que son proteinas muy catiénicas (79, 80).

'Iffe todas maneras las moléculas de inmunoglobulina tienen una
region variable por la cual pueden interaccionar tanto con antigenos
como con otros anticuerpos, Esta region es mucho mas grande
que la zona que interviene en cada una de estas uniones, por lo
que la molécula puede reconocer distintas estructuras por puntos
distintos de su region variable. Cuando el reconocimiento es de un

~ antigeno, la region combinante de la inmunogobulina se denomina

paratopo. Los lugares de su region variable por los cuales es reco-
nocida por otros anticuerpos son denominados idiotopos, constitu-
yendo la suma de todos ellos el idiotipo de la molécula (81).
DEPErﬂfimn_dﬂ de que los anticuerpos anti-idiotipo vayan dirigidos
Etm-tra idiotopos que estén mas o menos proximos al paratopo que
define la especificidad del anticuerpo, son denominados alfa, beta
¥ gamma. Un anticuerpo anti-idiotipo tipo alfa va dirigido contra
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una zona alejada del paratopo y que no interfiere por tanto con la
unién con el antigeno. Un anticuerpo anti-idiotipo gamma por el
contrario inhibe la unién del anticuepo al antigeno, por unirse a
un idiotopo cercano al paratopo. El beta, finalmente, es aquel que
se une al paratopo v, para el anticuerpo, se comporta, por tanto,
exactamente de la misma manera como lo haria el antigeno. A
estos anticuerpos anti-idiotipo tipo beta se les denomina «imdgenes
fnternas del antigenow va que, producidos por el propio sistema
inmune, se comportan como si fueran el antigeno que ha estimu-
lado la produccion del anticuerpo.

Los anticuerpos naturales no solo reconocen varios antigenos
(es decir son polirreactivos) sino que son reconocidos [recuente-
mente a su vez por otros anticuerpos naturales (tienen idiotipos
con mucha reactividad cruzada). Estas propiedades tan caracteris-
ticas, son el resultado de la utilizacion de un repertorio restringido
de penes que codifican sus regiones variables v que son seleccio-
nados entre los que estan presentes en la linea germinal, sin que
aparezcan mutaciones que modifiquen su especificidad. No se sabe
aun muy bien como se realiza la seleccion del repertorio. Posible-
mente exista algun mecanismo autonomo celular de reordenamiento
preferente de determinados genes V muy conservados a lo largo
de la evolucion vy sobre ello una seleccién positiva de células por
interacciones de sus receptores entre clones (interacciones idiotipi-
cas) v con antigenos propios (651

La aparicion muy temprana en el desarrollo del individuo de
los anticuerpos naturales vy su persistencia a lo largo de toda la
vida, junio con la conservacion de su repertorio sin que las células
que los producen sufran mutaciones, indica claramente que debe
tratarse de unos anticuerpos de gran valor para el individuo. Pare-
cen constituir un nicleo de especificidades que dirige la creacion
del resto del repertorio v que posiblemente tenga ademas un ele-
vado papel como primera linea de defensa. A este respecto hay
que senalar que estos anticuerpos se dirigen preferentemente contra
antigenos tanto propios como extrafios que estan muy conservados
¥y que constituyen estructuras fundamentales de las que ningun
organismo vivo podria prescindir. Asi, ningtin microorganismo podra
mutar de forma que escape a estos anticuerpos naturales, por lo
que quedara constituida una primera linea de defensa que actuaria
hasta que una respuesta secundaria de mavor afinidad y especifi-
cidad tomara el relevo en la lucha contra la infeccion.
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Estos anticuerpos naturales parecen tener también un papel
importante en la defensa frente a tumores, v en nuestro laboratorio
se ha estudiado como la resistencia frente al tumor de Ehrlich en
distintas cepas de ratones esta en relacion con las concentraciones
existentes previamente de anticuerpos [rente al tumor (82) ¥ como
s pucdc aumentar esa resistencia provocando una produccidn de
anticuerpos de caracteristicas semejantes a los anticuerpos naturales
(83-85). Asimismo se han estudiado los mecanismos por los que
pueden actuar (86), describiéndose un nuevo mecanismo citotéxico
en ¢l que estos anticuerpos naturales median la lisis de las células
tumorales por los macréfagos (87).
 Ademas de participar en la defensa frente a tumores v frente a
infecciones v del papel que parecen jugar en el establecimiento
del repertorio, los anticuerpos naturales también han sido implicados
en la proteccion frente a enfermedades autoinmunes. Se piensa
que esto puede ser realizado de dos maneras: por la unién direc-
tamente a los antigenos propios haciéndoles «nvisibless para el resto

del sistema inmune (88) o manteniendo una red de interacciones
entre las células autorreactivas que las controle e impida que pue-
dan responder de forma enérgica a un estimulo antigénico (89)

CONECTIVIDAD DE LOS ANTICUERPOS NATURALES

P El Ef;tudiu de los anticuerpos naturales ha permitido observar
que existen importantes diferencias entre ellos v los anticuerpos
;-.Piitenidﬂa como resultado de inmunizaciones. Los anticuerpos na-
'-tﬂrai_r:s son polirreactivos y reconocen preferentemente antigenos
Propios. Esto ha sido puesto de manifiesto claramente al preparar
¥ estudiar hibridomas obtenidos por fusién de linfocitos B de ani-
‘Males recién nacidos. Se ha visto que estos anticuerpos son también

Eﬂl es de interaccionar los unos con los otros a través de sus
- TFegiones variables (90). De hecho la autorreactividad mas frecuente

¥ Mas caracteristica es esta conectividad con otras moléculas de
Inmunoglobulinas,

, Estas propiedades parecen ser alcanzadas a partir de la codifi-
£acIon por unos genes incluidos en la linea germinal que presentan
.mﬂs elevados de complementariedad, completado por una selec-
" posterior de los clones obtenidos, por su capacidad para inte-
ggﬂmﬂ&r los unos con los otros. Es decir sélo sobrevivirian aquellos
—OHES que interaccionen con antigenos propios o con otros clones
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a través de su inmunoglobulina de superficie v los genes que los
codifican tendrian preferencia a la hora de ser conservados en la
linea germinal (91).

Asi pues los anticuerpos naturales, que son los primeros en apa-
recer en el desarrollo del individuo, tienen una influencia decisiva,
a través de interacciones idiotipo-anti-idiotipo fundamentalmente,
en la seleccion positiva de los clones de linfocitos B v la expansion
de su repertorio (92).

La influencia de la presencia de un determinado idiotipo en el
desarrollo del repertorio ha sido confirmada estudiando el efecto
de la introduccion de anticuerpos anti-idiotipo en animales que ha-
bitualmente han de expresar el idiotipo. Si se realiza en los primeros
dias de la vida del animal, habitualmente se observa una supresion
de la expresion del idiotipo en la respuesta humoral posterior, al
antigeno apropiado que hubiera desencadenado la aparicion de an-
ticuerpos con el referido idiotipo. En oiros casos por el contrario
la administracion de un anticuerpo ha conseguido la aparicion vy
expresion de idiotipos normalmente silentes en una determinada
cepa. La aparicion de unos u otros efectos dependen de manera
critica del momento en que es administrado el anticuerpo (93).

En el desarrollo del sistema inmune durante la época fetal v en
los primeros dias de vida, se ha visto que la aparicion de linfocitos
B con especilicidad para los diversos antigenos se produce de una
forma uniforme a lo largo de las generaciones de ratones de una
misma cepa, v con independencia de influencias externas. Fste des-
arrollo ordenado se logra por interacciones en cascada entre clones
de linfocitos B que se van expandiendo y a su vez van induciendo
la aparicion de otros clones para los cuales tienen receptores com-
plementarios. La administracion de anticuerpos anti-idiotipo en mo-
mentos claves del desarrollo puede bloquear estas interacciones en-
tre idiotipos de clones de linfocitos B, evitando el desarrollo normal
de determinados clones, v por tanto de determinados idiotipos, o
bien puede reemplazar la sefial dada por un idiotipo y potenciar
la aparicion v desarrollo de determinados clones (94),

Las interacciones tienen lugar entre clones multirreactivos que
poseen especificidad para antigenos no relacionados entre si, pero
que con frecuencia comparten idiotipo. Pueden llegar, por lo tanto,
a influir sobre un espectro de especificidades muy amplio (95). Tedo
lo mencionado viene a demostrar que los anticuerpos naturales, v
las células que los producen, desarrollan en estadios precoces de
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la respuest-a i_nmune una red de interacciones que es esencial para
el establecimiento del repertorio de los linfocitos B del adulto (92)
y justifica la necesidad de la multirreactividad v la cnnectivida(lr
de estos anticuerpos, codificada en la linea germinal (96).

Otra prueba de la necesidad de las interacciones entre linfoei-
tos B a través de las moléculas de inmunoglobulina de superficie
viene dada por la ausencia de linfocitos B que no expresen estaé
moléculas en su membrana (por un reordenamiento no pr‘ﬂduciivg}
de los genes de inmunoglobulinas), en el pool de células B madu-
ras (97).

Si bien existe una abundante evidencia de la amplia conectividad
de los idiotipos de los anticuerpos naturales entre ellos v con los
linfocitos B que los producen, v de los efectos que esto ocasiona
en la diferenciacién del repertorio de los linfocitos B, no esta en
absoluto claro como esas interacciones conducen a esos efectos.

En condiciones normales la unién de una molécula (antigeno o
antiidiotipo) a la inmunoglobulina de superficie de un linfocito B
produce una excitacion de la célula que la hace receptiva a la
cooperacion de células T. También entonces se activa la presenta-
::yin de péptidos de esa molécula por el propio linfocito B. Célu-
_iaﬁ T que los reconocen, producen linfocinas provocando la res-
Ppuesta proliferativa del linfocito B.

Sin :.ambargu, aunque péptidos obtenidos a partir del idiotipo de
I_g propia célula o del complementario con el que ha interaccionado,
pueden ser presentados por los linfocitos B en el seno de sus mo.
Mﬂ-ﬂs.ts HLA, la expansion y seleccién del repertorio debe de hacerse
Por Interacciones en las que no intervienen los linfocitos T, En
primer I}igar porque en las fases muy iniciales del desarrollo del
Sistema inmune en que se realizan ain no existen linfocitos T in-
munocompetentes (98). Ademas cuando estos aparezcan, habran pa-

© por una seleccién negativa en el timo en la que habran sido

! eliminados todos los que hubieran podido reconocer a dichos anti-
£eNos propios. De'hecho se ha comprobado que ratones atimicos

tienen una dlrfcr_enciacién B y una produccién de anticuerpos na-

dmralese e IgM similar a Ia‘ de ratones normales, pese a la ausencia

¢ linfocitos T (98). Posiblemente ¢l predominio tan marcado del

m;PzEIgM en lcfs anti—::un:r!:os naturales esté en relacion con esa
EI‘HEWEIIC]&H de los linfocitos T cooperadores (97).

Dos linfocitos B que interaccionen entre si a través de un reco-

Nocimienio idiotipico recibiran ambos la sefial para proliferar y di-
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ferenciarse a linfocito maduro. Pmbal:alememu sea necesaria esta
seleccion positiva para la EIII}EWi\iEm:JIa del clon. ?e_ru Iqu._-da sin
aclarar el mecanismo exacto que indique a estos _Iminmtus_B que
son seleccionados para permanecer ¢n el repertorio {g_ncccmlanj de
la produccion de citocinas que los ?actwcn? gquién 15}5 Ipmducc.} y
si el reconocimiento de otros antigenos propios, distintos de los
idiotipos, puede producir el mismo efecto.

PARTICIPACION DE LA RED IDIOTIPICA EN LA SELECCION
DEL REPERTORIO

i bien los linfocitos T no participan en las interacciones entre
células B que dan origen a la seleccion del repertorio B, la inversa
no es cierta. En efecto, si se estudia el repertorio T en ratones sin
linfocitos B, se comprueba que difiere del de ratones normales.
Resultados obtenidos al repoblar al animal con linfocitos B de-
muestran que el repertorio de los receptores clunnespﬂciﬁmslde
los linfocitos T es seleccionado y expandido por los linfocitos
B (100). Se ha observado que, en estadios muy precocestdel des-
arrollo, en el timo se encuentran linfocitos B que estan activamente
segregando inmunoglobulinas (101). :

Pasada una época inicial de desarrollo, el repertorio T permancce
ya muy estable y no es influido en absoluto por nuevas alteraciones
en el de los linfocitos B. Solo sufre un cierto desgaste, con perdida
de especificidades y menor reactividad gue se van acentuand? con
el envejecimiento. Entonces es el repertorio B el que, dependiendo
de las alteraciones entre ambos, acaba afectandose de forma se-
cundaria. Asi se ha visto como ratones de edad avanzada que tienen
una pérdida de especificidades en el repertorio B periférico, con-
servan sin embargo un repertorio normal en los linfocitos B cen-
trales de la médula osea, v que al repoblar animales irradiados
con estas células de médula sea, el repertorio B es normal si los
T provienen de animales jovenes y, por el contrario, similar al de
animales viejos, si los linfocitos T provenian de ratones de edad
avanzada (102). Esto viene a demostrar que las interacciones entre
linfocitos B v T siguen influyendo en el repertorio de especificidades
a lo largo de toda la vida del individuo. Si bien las interacciones
de clones de linfocitos B entre ellos, y de éstos con linfocitos T, 2
través de sus receptores especificos no ofrecen dudas, las interac-
ciones entre clones de linfocitos T, y su posible influencia, si son
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objeto de debate. Si bien para algunos hay datos suficientes que
las demuestran (103-105) otros mantienen la imposibilidad de que
linfocitos T, que han sido seleccionados positivamente para
reconocer Unicamente antigenos presentados por moléculas MHC,
puedan reconocer clonotipos de otros linfocitos T (97).

OTRAS FUNCIONES DE LA RED IDIOTIPICA

Los linfocitos del sistema quedarian pues divididos en varios

pos:

— Aquellos linfocitos B que se originaron precozmente en el
desarrollo v que merced a interacciones anti-idiotipicas fomentaron
su expansion dando lugar a una tupida red que los interconexiona.
Estos linfocitos estan continuamente activados constituyvendo clones
expandidos que dan lugar a los anticuerpos naturales.

— Los linfocitos T que tras multiples procesos de seleccion cons-
tituyen una poblacion estable, que sélo reconoce antigenos en el

contexto de meléculas MHC, de la que han sido excluidos aquellos

‘con alta afinidad para los epitopos propios predominantemente pre-
sentados por CPA, vy que han sido seleccionados v expandidos por
interacciones con los linfocitos B del apartado anterior.

— Los linfocitos B que continuamente son producidos por la
meédula dsea a lo largo de la vida del individuo vy gque no estian

dentro de la red de los que dan origen a los anticuerpos naturales.

Estos linfocitos tendran vida muy corta si no son activados por

los antigenos para los que son complementarios.,

— Los linfocitos T que van madurando a lo largo de la vida

del individuo. Mayoritariamente son descendencia de los linfocitos
T mencionados anteriormente v tienen sus mismas especificidades.

La red de células productoras de los anticuerpos naturales tiene
unas especificidades restringidas v muy estrictamente seleccionadas

‘a'lo largo de la evolucion, Los genes que las codifican parecen

haber sido seleccionados por tres caracteristicas: polirreactividad,
reactividad cruzada vy especificidad.

Las especificidades que predominan van dirigidas fundamental-
Mente frente a autoantigenos. Estos pueden ser clasificados en idio-
lipos de otros anticuerpos y antigenos presentes en tejidos. Dentro

€ estos altimos hay dos grupos, los érgano-especilicos v los que

S€ encuentran en todas las células. En ambos casos se dirigen con-

ra un nimero relativamente amplio, pero muy concreto de molé-
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culas. Con frecuencia varias de éstas se encuentran en un misma
particula subcelular (nucleosoma, centromero, nucléolo ..) v apare-
cen anlicuerpos contra varios epitopos en cada una de estas
moléculas (106). Se da la paradoja de que «la autoinmunidad no
es autoespecificas (107) es decir los autoanticuerpos reconocen epi-
topos en regiones muy conservadas filogénicamente y por tanto
comunes para todos los individuos de muchas especies.

El enorme grado de conservacion de muchas de estas moléculas
(proteinas y acidos nucleicos) a lo largo de la evolucion biologica,
debido a que ninguna célula puede sobrevivir sin ellas, hace que
existan también en microorganismos con una estructura muy similar
a la de las presentes en las células del hombre, pese a que unos y
otros se separaron en la evolucion hace miles de millones de anos.
Algunas de estas moléculas controlan funciones basicas de las cé-
lulas, pero no parece que los autoanticuerpos causen enfermedad
porque puecdan penetrar en las células e interferir con esas funciones.

La seleccion de estas especificidades a lo largo de la evolucién
biolégica y su conservacion en el sistema inmune de la especie
debe de suponer importantes ventajas para el individuo. Se han
barajado tres fundamentales:

a) Eliminaciéon fisiologica de autoantigenos degradados: los
autoanticuerpos dirigidos contra particulas subcelulares facilitarian
el transporte v la eliminacion por fagocitosis de células que han
completado su ciclo vital, de particulas resultantes de su destruccion
o de productos del catabolismo (108).

La opsonizacion mediante los anticuerpos naturales podria faci-
litar considerablemente la eliminacion de antigenos propios, evitando
entre otras cosas que estimulen la respuesta del sistema inmune.

b) Mecanismo comun de defensa; Muchos de estos autoanti-
cuerpos van dirigidos contra antigenos comunes a muchos microor-
ganismos. En un primer momento, de una invasion por microorga-
nismos extrafios, v mientras se organiza una defensa especifica, la
presencia de anticuerpos naturales circulantes, capaces de interac-
cionar con dichos antigenos comunes podia ser atil para iniciar la
eliminacién del germen. Ademas a partir de esta respuesta natural
padria configurarse la produccién de anticuerpos mas especificos,
por mutaciones de los clones portadores de estas especificidades
comunes (77).

Por ejemplo las HSP o proteinas del shock térmico, forman parte
de las proteinas del estrés, se encuentran en pequenas cantidades
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en c!.lafquie.r tipo de célula (procariGtica o cucaridtica) v su pro-
duccion aumenta bruscamente como consecuencia de aurimnms en
la temperatura de la célula o cualquier otro tipo de estrés. Son
protemnas con una estructura tremendamente conservada alo Llar 0
de la evolucién bioldgica, teniendo mas de un 50% de homolo gia
en la secuencia de aminodcidos entre marniferos, plantas v hamerfns
(109}._ Se ha. visto que son antigenos dominantes en la respuesta
del sistema inmune frente a muchos microorganismos patdgenos
T:al vez porque la infeccién suponga un estrés para el micmurgz;-
nismo y se inicic en €l una hiperproduccion de estas proteinas. Se
han descrito anticuerpos frente a ellas en infecciones tan diversas
como _la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis), la lepra (Myco-
hactFn_um leprae), el paludismo (Plasmodium falciparum), la leis.
maniasis visceral (Leishmania donovani) o cuténea (Leishmania tro- -
pl{:a},'la enfermedad de Chagas (Tripanosoma cruzi), la filariasis
_{Bn_:gla malayi), la esquistosomiasis (Schistosoma mansoni v S. ja;
ponicum), la fiebre Q (Coxiella burneti), la sifilis (Treponema palli-
dum), la enfermedad de los legionarios (Legionella pneumaophila) y
el tra'cuma (Chlamydia trachomatis) v se han encontrado antigenu-s
homélogos a diversas HSP en E. coli, Pseudomona aeruginosa
olras bacterias gram negativas (109). X ’
i c) LRegulacidn del sistema inmune: Los linfocitos productores
de anticuerpos naturales poseen receptores con idiotipos muy com-
partidos que se reconocen los unos a los otros formando una red.
!F.sm s asl, como hemos visto, en parte debido a la informacion
_pqnsmax_ia y transmitida en la linea germinal, v en parte debido a
que precisamente el reconocimiento de unas células por otras las
activa y estimula su crecimiento. Si esto ocurre inicialmente entre
ﬂnfnmtos B, posteriormente interacciones entre éstos v los T que
salen del timo, contribuyen también a configurar el repertorio T.
Finflhnente también se ha visto que las especificidades de los lin-
focitos B del adulto estin en buena parte condicionadas por el
repertorio T. Es decir las células son seleccionadas y seleccionan a
Su vez por complementariedad entre sus receptores. Esto hace de
&stas interacciones algo diferente a Ja activacion de otros receptores
en las que hay una activacién de la célula pero que no influve
sobre ¢l ligando (104), .
EUNOS aulores piensan que los antigenos propios intervendrian
]t&mlblcn en esta red de interacciones, lo que contribuiria a la se-
€ccion de las reactividades dirigidas contra ellos. Ademas asi los
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linfocitos con capacidad para reconocer lo propio quedarian in-
cluidos en esta red, y formarian parte del conjunio de linfocitos
continuamente estimolados gue dan origen a los anticuerpos
naturales (91, 96).

Cualquier estimulo adicional por alguno de estos autoantigenos
no seria ya capaz de producir una gran activacion clonal de estos
linfocitos ya previamente estimulados, que hubiera podido danar
tejidos propios, sino solo un estimulo controlado que, todo lo mas,
pasard rapidamente a estimular a los complememtarios incluidos
en la misma red, dando lugar a una respuesta muy poco especifica,
v que producird un discreto aumento difuso de anticuerpos natu-
rales con multiples especificidades, que contribuird al mantenimiento
v buen funcionamiento de la red. .

Esta red de interacciones formada por linfocitos activados v an-
ticuerpos naturales con especificidad predominante para lo propio
contribuiria pues de forma decisiva a preservar al organismo contra
respuestas autorreactivas intensas que pudieran danar los tejidos
propios (103).

Esto permitiria explicar como se mantiene la tolerancia en un
ambiente en el que la seleccion negativa realizada no elimina a
muchas células autorreactivas, bien porgue son de baja afinidad,
bien porque no se han encontrado con cantidades sulicientes de
autoantigenos en el momento debido durante su diferenciacion. Esto
ha hecho decir que la tolerancia podia depender no tanto de la
incapacidad de reconocer v responder frente a lo propio sino tam-
bién de la «autoalirmacion» o el sauto-reconocimientows (110), refi-
riéndose con esto a la capacidad del sistema para eludir el dafo a
lo propio mediante su reconocimiento. A este respecto hay que
sefialar que datos experimentales recientes demuestran que en ani-
males con dos timos en los que maduran los linfocitos T, basta
con que en uno de ellos se adquiera tolerancia contra una deter-

minada especificidad para que el animal sea tolerante. Esto ha sido
interpretado como que la tolerancia no seria adguirida por la eli-
minacién clonal, sino por su activacién v entrada en una red que
evitaria la respuesta incontrolada (111).

La respuesta frente a un antigeno dependeria pues de la exis-
tencia de clones de linfocitos no integrados en estas redes de acti-
vacion, o con la posibilidad de aumentar su especificidad y perder
multirreactividad mediante mutaciones sucesivas,
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MECANISMOS QUE CAUSAN LA APARICION
DE ENFERMEDAD AUTOINMUNE

'Si bien la existencia de linfocitos con capacidad para reco
antigenos de nuestros propios tejidos debe de suponer im :.U},I.‘ Uc?r.
h_enefltlr:}s para el organismo, como se ha venido dezaﬂarsdu ‘;’.lt‘—b
‘hlén es indudable que lleva emparejado el riesgo de que ¢ 51'11 dm--
inmune produzea dafio a nuestras propias estructuras. o

N t’.{:lu ocurre con una relativa frecuencia, habiéndose descri
gran numero de enfermedades producidas Por mecanismos alilI o
munes, En 1“:-5 Estados Unidos se ha calculado que sélo unamj.
ellas, la artritis reumatoide, genera gastos de unos 1.ODO mill E-l
de dolares anuales (107), \ RN

Lo primero que llama la atencién al estudiar la patologia pr
ducida Por mecanismos autoinmunes es que los enfermos ch:i U ;
ser clast_ﬁc:’.tdm en procesos razonablemente bien deHmilagm :fz
forma s;muiz}r a como ocurre con aguellos cuya patologia ;Emé
quas etiologias (infecciosa, carencial, déficit funé:iunal. etc). ¥ esto
es djg:;nu de ser resaltado porque una de las posibles causas que
han sido barajadas para explicar el dafo autoinmune es la aparicion
de clur}es autorreactivos por mutaciones al azar. De ser esto cierto
cn_.lalr:]mer‘aumantigenu podria ser blanco de la agresion vy St‘ria:
dlf:fcﬂ l?a::er una clasificacion por patrones de enfermedad Y néda
mas lejos de la realidad. No sélo las enfermedades aumri.nmunes

ﬂl:f:iden iser clasificadas, sino que en cada una de ellas es caracte-
L ;s:és:;pjadjir :‘gt?;lijal:lﬂ&[& autoinmune y los autoantigenos contra
‘Asi en el lupus eritematoso sistémico, y procesos semejantes en
mmﬂlﬂs, aparece un mismo abanico de especificidades de anti-
cuer_pus (ADN, histonas, Sm etc..); en los enfermos con miastenia
gravis los anticLIL:rpDS van dirigidos contra la cadena alfa del re-
tc:iesﬂt;:;r;ntiz :zsaccflﬂm!ma; en la c!rrusis h_iliar primaria, contra pre-
e m:srqoa enzimas rm}omndnales (112); en las tiroiditis
lmmunes, contra i_a tiroglobulina v la peroxidasa del tiroides: v
::;'113; esclerosis miiltiple, contra la proteina basica de la mielina
cmEr;ﬁmazﬂgﬁznus propios son en gt.-Z'I_'t'E.I."ai los mismos que recono-
i mducg;us nat_urales‘ v Eamblen lras que predominan en la
o an;mz?lt inmunizaciones rea}_hzndas con tejidos propios.
inmunizado con tejido tiroideo produce anti-
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cuerpos contra la tiroglobulina, o contra la proteina basica de la
mielina si la inmunizacién se realiza con tejido cercbral o de la
médula espinal (114).

Sin embargo, los epitopos del antigeno contra los que van diri-
gidos los anticuerpos inducidos en respuesta a una inmunizacion o
producidos espontaneamente en un proceso autoinmune son en mu-
chas ocasiones diferentes (115). También son diferentes las especi-
ficidades, aunque dirigidas contra los mismos antigenos, de los
autoanticuerpos aparecidos en sujetos sanos y las de los anticuerpos
patologicos de enfermos de procesos autoinmunes, siendo en general
mucho mas restringidas las de estos ultimos (116).

Asi pues los enfermos con procesos autoinmunes tienen, junto
con anticuerpos en todo semejantes a los anticuerpos naturales,
aunque en mayores cantidades, otros que van casi siempre dirigidos
contra los mismos antigenos, pero que tienen unas propiedades que
los diferencian, v que precisamente los hacen capaces de producir
dano tisular. Estas son, fundamentalmente, una mayor especificidad
y afinidad que parecen ser consecuencia de la seleccién de clones
que las han incrementado debido a la aparicion de mutaciones
(117, 118). Esto es similar a lo que ocurre en las respuestas secun-
darias inducidas por antigenos €xogenos. '

Aungue se especula sobre si los autoanticuerpos aparecidos en
las enfermedades autoinmunes son consecuencia de estimulos po-
liclonales o de estimulos antigénicos especificos, hay que pensar
que la causa al menos de la aparicion de los anticuerpos con mayor
poder patogénico es esta ultima, debido a que mutaciones en los
clones de linfocitos B sélo ocurren cuando hay un estimulo anti-
génico especifico y cooperacion de linfocitos T.

El hecho de que las especificidades sean semejantes en los
autoanticuerpos naturales y en los aparecidos en enfermos autoin-
munes obligan a pensar que, salvo casos excepcionales, las muta-
ciones ya se hacen en clones de linfocitos con especilicidad para
antigenos propios y que estas s6lo hacen aumentar la afinidad y
la especificidad pero sin producir grandes variaciones en los anti-
genos (e incluso en los epitopos) reconocidos.

Quedaria por aclarar la causa de que en determinadas personas
se incremente la produccién de autoanticuerpos y aparezcan res-
puesias de mayor especificidad, causadas por estimulos en los que
participan células cooperadoras T. Y también cual es el antigeno
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(propio o exirafo) que induce estas activaciones, Ya que todo ello
es responsable de la aparicion de enfermedad.

Existe evidencia de que depende de la participacion conj
de diversos factores (119): 4y

— Genéticos: La participacion de linfocitos T cooperadores de-
pende de una apropiada presentacion de epitopos por gé[ulaq. Ao
sentadoras junto con moléculas HLA. Esto hace que la ap-a.riEEdL
de muchas de las enfermedades autoinmunes esté en relacian ‘utn
el MHF del individuo. También el complejo MHC inlncrvi-:nt‘Ld:»
Forr!\a importante tanto en la seleccién negativa como en la positiva
realizadas en el timo, por lo que la existencia de un clon que puede
responder al antigeno presentado también esta relacionada con di-
chos genes (120).

Sin embargo, aunque determinados genes del MHC pueden ser
u.ﬂ+factur necesario, en ningin caso es suficiente, dado que se e
cesita también la presencia del antigeno que va a inducir la res-
puesta, v una deficiente regulacion de esta que permita que ad-
quiera la amplitud necesaria.

— Ambientales: Aungue se ignora en todos los casos de enfer-
mEdETdES autoinmunes de aparicion espontdnea cual es el antigeno
que induce la respuesta, hay evidencia de que en la mavoria de
los casos la aparicidon de una infeccion puede contribuir a desen-
cadenar o mantener la respuesta autoinmune. i

Por un lade se ha hablado de la posibilidad de reacciones cru-
zadas entre antigenos ambientales v antigenos propios (121). Con-
cretamente muchos de los antigenos dominantes en muchas infec-
ciones son an'Eigermns muy conservados en la evolucion y por tanto
g:uardan semejanzas importantes con antigenos propios. Sirva como
eiemplo el caso de las proteinas del estrés (HSP) a las que nos
l'femos rr..!fel‘idn anteriormente. Siendo antigenos dominantes de mul-
tiples microorganismos, especialmente las micobacterias, guardan
mas de un 50% de semejanza con proteinas similares de las células
humanas. Y en éstas su produccién aumenta de forma considerable
con cualquier estrés, incluidas las infecciones. Una infeccion puede
pues desencadenar una respuesta frente a estos antigenos v simul-
taneamente estimular la produccién v probablemente la expresion
;}l la membrana celular de estas proteinas, con lo que las células
va?;a?{ﬂ;uqugiargin z:f;ﬁstas a ser daf‘tadas por la n:':-;pue:-z:ta m.jti—
i : 40, gt e la diabetes espontanea insulin-

pendiente que aparece en la cepa de ratones NOD (no obesos
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diabéticos) los linfocitos T que atacan a las células beta del pan-
creas reconocen la hspé3, no solo del propio raton, sino también
humana (123),

También las HSP podrian estar implicadas a través de otros
mecanismos. Se sabe gue son proteinas con una gran capacidad
para unirse a moléculas propias danadas por cualquier estrés, y
que una de las razones de su existencia y de su produccion aumen-
tada en esas circunstancias es precisamente su papel en la elimi-
nacion de moléculas danadas por diversos insultos (109). Pues bien,
se ha especulado con la posibilidad de que la union de proteinas o
acidos nucléicos a estas HSP forme complejos muy inmunogénicos
responsables de la aparicion de una respuesta autoinmune (122),

Aunqgue las HSP se encuentran en células normales, su escasa
concentracion asi como su lalta de expresion en la superficie po-
drian ser responsables de que el sistema inmune no seleccione ne-
gativamente a los linfocitos T capaces de reconocerlas v no se des-
arrolle una verdadera tolerancia para ellas (114).

Si las reactividades cruzadas o las modificaciones de antigenos
propios han sido relacionadas sobre todo con las enlermedades
autoinmunes organo-especificas, donde la respuesta autoinmune res-
ponsable del dafo celular es muy especifica y esta restringida a
un s6lo 6rgano, esto resulta menos probable en las enfermedades
autoinmunes sistémicas en las que aparecen autoanticuerpos diri-
gidos contra una mayor variedad de antigenos, Estas altimas guar-
dan gran parecido con la enfermedad causada por algunas reac-
ciones de injerto contra huésped provocadas por la transferencia
de células parentales T a animales F1 (124).

Se ha pensado que en infecciones donde se produzcan toxinas
microbianas con capacidad para actuar como superantigenos, podria
ocurrir un reconocimiento de los antigenos MHC del linfocito B
por los linfocitos T muy similar a la reaccién injerto contra huesped
mencionada.

Entre los superantigenos microbianos identificados hasta ahora
destacan enterotoxinas estafilococicas, fragmentos de la proteina
M del estreptococo grupo A v el MAM, un mitégeno soluble pro-
ducido por el Myeoplasma Arthritidis. Estos superantigenos se unen
de forma muy selectiva v con alta afinidad a las moléculas MHC
de clase 11 (125), v sin necesidad de procesamiento por la célula
presentadora, interaccionan con células T que poseen productos
de determinados genes V-beta del TCR. Asi los linfocitos T podrian
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interaccionar con las células B independientemente de la especili-
cidad de estas. Si sdlo s¢ activaran aquellas que ademas recono-
cieran el antigeno para ¢l que son especificas, se podria producir
la estimulacion sélo de linfocitos B que interaccionaran también
con antigenos propios, v en condiciones normales carecieran de la
cooperacion T para responder. Ocurriria asi un tipo de respuesia
muy similar a la de las enlermedades autoinmunes producidas ex-
perimentalmente por respuestas de injerto contra huésped (126),

— Inmunolégicos: Tradicionalmente se ha pensado que estos fac-
tores genéticos y ambientales necesitarian de la presencia de alte-
raciones en la regulacion de la respuesta inmune para que la en-
fermedad autoinmune llegara a desarrollarse. Fsto se apovaba en
diversos experimentos que mostraban una menor capacidad supre-
sora de los linfocitos T (127). Hoy, dado que la existencia de linfo-
citos T propiamente supresores ha sido puesto en duda, se barajan
mas bien desequilibrios entre diferentes subpoblaciones T coopera-
doras (TH1 y TH2) vy alteraciones en la red idiotipica, que son los
mecanismos encargados de mantener el equilibrio en la respuesta
frente a autoanticuerpos.

A este respecto se ha descrito que las concentraciones de anti-
cuerpos naturales en sujetos normales fluctuan siguiendo determi-
nados patrones muy regulares tanto en ratones como en humanos.
Estos son muy resistentes a la influencia de antigenos externos,
pero determinados idiotipos sufren alteraciones por la inyeccion
en los ratones de pequenas cantidades de anticuerpos monoclonales
con el mismo idiotipo o idiotipos relacionados, demostrando la in-
terconexion existente (128).

En enfermos con procesos autoinmunes los ritmos de fluctuacion
de los anticuerpos naturales son totalmente diferentes, lo gue ha
hecho pensar qué existiria una perturbacién en la regulacion de la
red idiotipica que contribuiria al desarrollo de la enfermedad. Esto
podria ser debido a una pérdida de conectividad, explicandose asi
el efecto beneficioso que en algunos procesos autvinmunes ticne
la inyeccion de anticuerpos naturales (gammaglobulina de donantes
sanos) (128).

RED IDIOTIPICA Y TRATAMIENTO MEDICO

Hemos visto como el tratamiento de enfermedades actuando
sobre la respuesta inmune comenzd a ser realizado antes incluso
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de conocer los datos mas clementales sobre el funcionamiento del
sistema inmune (vacunacién antivariolica de Jenner). Desde entonces
hasta el momento actual las posibilidades terapeaticas se han
extendido considerablemente y hoy abarcan un amplio espectro,
desde la amplificacién hasta la supresion de la respuesta segin el
proceso que padezca el paciente o la enfermedad que quicra ser
prevenida.

Los éxitos més importantes se han alcanzado en la prevencion
de enfermedades infecciosas, en las que se ha aprovechado la es-
pecificidad de la respuesta inmune y la memoria inmunolégica para
realizar estimulaciones previas a la enfermedad, con antigenos de
los microorganismos causales, y provocar una respuesta especifica
de la que quede memoria inmunolégica. Esto es tremendamente
eficaz para un buen nimero de enfermedades infecciosas (viruela,
poliomielitis, difteria, rubeola, parotiditis etc..) pero todavia es enor-
me el niimero vy la importancia de las enfermedades transmisibles
para las que no existe una vacuna eficaz

Existen otros procesos en los que también es necesaria una po-
tenciacion de la respuesta inmune. Por un lado las inmunodefi-
ciencias en las que se han conseguido avances importantes con los
trasplantes de médula ésea para los defectos que afectan tanto a
la respuesta humoral como a la celular, y gammaglobulinas intra-
venosas para los que son puramente causados por un defecto en
la produccion de anticuerpos.

De otro lado estan los tumores donde se pretende lograr una
respuesta especifica frente a los antigenos asociados al tumor que
colabore en la destruccion de éste. En estos casos los progresos
han sido atn escasos y fundamentalmente se han intentado esti-
mulaciones globales, inespecificas de la respuesta inmune, mediante
los llamados inmunomoduladores, con escasos resultados.

En otros tipos de enfermedades lo que se pretende es el control
o la disminucion de la respuesta. Este es el caso de las enferme-
dades alérgicas o por hipersensibilidad, las enfermedades autoin-
munes v el rechazo de tejidos trasplantados, En ¢l primero de los
casos la utilizacion de extractos antigénicos hiposensibilizantes ha
conseguido la induccion de tolerancia o el cambio de la respuesia
de TgE a IgG. Pero en las enfermedades autoinmunes y en los
trasplantes el tratamiento es realizado con inmunosupresores ines-
pecificos que disminuyendo la respuesta inmune de forma global
tienen el inconveniente de producir inmunodeficiencias secundarias,
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con el consipuente riesge de aparicion de infecciones v tumores e
impidiendo llegar a los niveles deseables de supresion de la respuesta.

lL.a toma de conciencia, a partir de la publicacion de la teoria
de la red idiotipica de Jerne, y la confirmacién posterior, de que
el sistema inmune se regula a si mismo, de que esa regulacion
depende en buena medida del reconocimiento de determinadas es-
tructuras propias, los idiotipus, vy de que algunos epitopos de los
idiotipos pueden ser tomados por el sistema inmune por antigenos
extrafnos (imagenes internas de antigenos extranos) ha permitido
concebir el tratamiento de los procesos inmunolagicos de una forma
muy distinta,

En efecto, lo que se pretende en la mayoria de las ocasiones cs
amplificar o suprimir la respuesta especifica frente a antigenos con-
cretos. En el caso del control o supresion de la respuesta frente a
un antigeno extrano (enfermedades alérgicas y trasplantes) se esta
intentando la actuacion puntual sobre los idiotipos dominantes en
la respuesta especilica. Para el control de las respuestas autoinmu-
nes, ademas de la actuacion sobre idiotipos especificos, se propugna
un reforzamiento mas general de la red idiotipica que controla de
forma global las respuestas frente a antigenos propios. Y en el
caso de buscarse una amplificacion de la respuesta (infecciones v
tumores) se investiga la inmunizacion con imagenes internas de
los antigenos implicados o con anticuerpos anti-idiotipo de esas po-
sibles imagenes internas.

Enfermedades autoinmunes

Experimentalmente en animales se ha comprobado cdmo la ad-
ministracion de anticuerpos anti-idiotipo puede suprimir la produc-
citn de inmunogloblilinas portadoras del idiotipo después de la in-
Mmunizacion con un antigeno que habitualmente las produce. Ademas
en modelos experimentales de enfermedades autcinmunes inducidas,
la administracién previa de anti-idiotipo suprime la produccion del
idiotipo vy la aparicion del proceso. Estos efectos son muy depen-
dientes de la dosis v del momento de la administracion, de tal
Mmanera que, variando las condiciones, puede conseguirse ¢l efecto
Contrario con aumento de la produccién del idiotipo, ¢ incluso con
anticuerpos con especificidad para el antigeno (inmunizacion con

la imagen interna) v empeoramiento de la enfermedad autoinmu-
ne (129),
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También se ha conscguido la supresion de la produccion de un
idiotipo v la protecciéon parcial frente a un proceso autoinmune,
con la administracion de un autoanticuerpo monoclonal portador
del idiotipo. Se ha comprobado que los efectos son dependientes
de la aparicion de anticuerpos anti-idiotipo en el animal de experi-
mentacion (130).

Si bien esos logros en experimentacion animal son dificiles de
trasladar a la clinica humana por ser excesivamente dependientes
de las condiciones de administracidn del idiotipo o del anti-idiotipo,
en cambio el tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas va se
esta llevando a la practica en distintas enfermedades autoinmunes.
Este lratamiento, que comenzd de forma empirica en la purpura
trombaocitopénica idiopatica (131), se ha extendido a muchos otros
procesos con resultados esperanzadores (mejoria clinica v/o reduc-
cion en los titulos de autoanticuerpos) aunque en general transito-
rios (132).

El efecto beneficioso depende de la neutralizacion de los autoan-
ticuerpos por anticuerpos anti-idiotipo presentes en la inmunoglo-
bulina administrada. Esto ha sido observado para los anticuerpos
anti-tiroglobulina en la tiroiditis de Hashimoto, los anticuerpos anti-
citoplasma de neutrolilo en la granulomatosis de Wegener, los an-
ticuerpos anti-factor intrinseco en la anemia megaloblastica v los
anti-DNA del LES, entre otros autoanticuerpos (132). Esto demuestra
la presencia de anticuerpos anti-idiotipo que controlan la expresian
de autoanticuerpos en la IgG de individuos normales.

Para que estos efectos tengan lugar, la IgG ha de ser obtenida
de un nimero elevado de donantes. En estas preparaciones de in-
munoglobulinas se ha observado la presencia de dimeros formados
por interacciones entre las regiones Fab de las moléculas, debidos
a interacciones idiotipo/anti-idiotipo. Y que al aumentar ¢l namero
de donantes que contribuyen al pool, aumenta la proporcion de
dimeros, pudiendo incluso llegar a constituir un 30% del total (133).

Pero su mecanismo de accion parece ir mucho mas alld de la
neutralizacion de unos autoanticuerpos por anticuerpos anti-idiotipo,
dandose una verdadera regulacion de la produccién de autoanti-
cuerpos y en general de la actividad de los linfocitos, En efecto,
en estudios experimentales en animales, se ha observado que la
inyeccion intravenosa de un pool de 1gG normal produce una esti-
mulacion de linfocitos B v T (CD4+) del bazo, asi como la produc-
cion aumentada de IgG. Como consecuencia de ello aumenta la
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produccion de determinados autoanticuerpos sin que se aprecie mo-
dificacion de la respuesta primaria frente a antigenos extrafos (134,

En humanos también se ha visio cémo en algunos procesos (e].
enfermos hemolfilicos que desarrollan anticuerpos anti-factor VIIT)
la disminucion de los niveles de autoanticuerpos perdura durante
bastante tiempo, especialmente cuando se asocia la administracion
de inmunosupresores, desarrollindose una verdadera tolerancia in.
munologica (135).

El efecto regulador sobre toda la respuesta puede explicar el
efecto beneficioso de la administracion de anticuerpos naturales
en enfermedades autoinmunes en las que se sospecha que el dafo
estda mediado por linfocitos T y que se saben dependientes en su
desarrollo de interacciones entre receptores de linfocitos T (TCR)
y antigenos de histocompatibilidad. Fn efecto se ha visto que la
administracion de preparaciones de inmunoglobulinas policlonales
y también de determinados anticuerpos monoclonales IgG en las
primeras semanas de vida a ratones NOD (diabéticos no obesos)
reduce de manera dristica la aparicion de la enfermedad. Se ha
visto que el efecto depende de la reactividad de la region variable,
siendo todos los monoclonales capaces de producirlo polirreactivos
¥ con idiotipos muy interconectados (136).

Enfermedades alérgicas

Los procesos alérgicos producidos por hipersensibilidad inmediata
dependen de la presencia de anticuerpos IeE. Estos son captados
por receptores de alta afinidad presentes en la superficie de mas-
tocitos y basofilos, produciéndose la degranulacién de estas células
¥ la liberacion de sustancias vasoactivas, cuando el alergeno une
dos de estas moléculas de IgE presentes en la superficie de una
misma célula.

El objetivo en estos procesos ha de ser por tanto, bien la su-
presion de la produccion de los anticuerpos IgE, bien cvitar que el
a!ergﬂffﬂ Se una a estos anticuerpos va formados. Si bien esto se
Viene intentando con algin éxito mediante la administracién de
los llamadaos «extractos hiposensibilizantess , éstos, por contener el
alergeno, tienen efectos dificilmente controlables, lo que esta lle-
vando a explorar nuevas posibilidades terapeticas.

Dado que la regulacién de la produccion de IgE por interleucinas
es algo ya bastante bien conocido (necesita de la activacion por
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IL-4 fundamentalmente, v es suprimida por el interferon gamma),
existen fundadas esperanzas de poder actuar eficazmente sobre ella.
Sin embargo siempre serd preferible la actuacion especifica ijubre
los anticuerpos responsables del proceso, va que este tipo de inter-
venciones con interleucinas no sélo actaan suprimiendo toda la
IgE de forma inespecifica, sino que tienen muchas otros efectos
simultaneos gue no siempre seran convenientes o deseables.

La actuacion especifica sobre la respuesta de anlicuerpm_clau-
sante del proceso, con anticuerpos anti-idiotipo, ha de ser teorica-
mente mucho mas eficaz que la hiposensibilizacion medmn}&: ex-
tractos antigénicos. En primer lugar, por comportar menos resgos,
debido a la no administracion del alergeno. Y en sa:gundcr: lugar,
por ser mas facil de suprimir una respuesta inmune mediante la
administracién de anticuerpos anti-idiotipo que administrando el pro-
pio antigeno. .

Ademas, la respuesta de IgE es especialmente facil de mglul.ar
mediante anticuerpos anti-idiotipo, debido a que el namero de idio-
tipos es mucho mas restringido y la aparicion de otros nuevos me-
nos probable que en la de otros isotipos. Probablemente porque la
localizacion del gen de la cadena pesada épsilon, muy alejado de
los genes Vh, limite su recombinacion con éstos, ¥ t:ftmblén porgue
la posibilidad de que se produzcan nuevas mutaciones en estos
genes después de recombinarse con los de cadena pesada épsilon
sea también mas limitada (137). :

Tanto en enfermos alérgicos como en sujetos sanos, se¢ ha pud!du
demostrar la presencia de anticuerpos dirigidos contra el idiotipo
de los anticuerpos IgE para diferentes alergenos, de forma tal qutf
sugiere una posible participacion en la regulacion (138). Esto hd.
llevado a realizar trabajos preliminares de tratamiento de cnlurmu:.-
con resultados muy prometedores. Habiendose dr:mu&[r.a:?lu que 10:‘.
anticuerpos IgG e IgE contra el alergeno comparten idiotipos, s¢
han utilizado ambos para producir complejos con el‘ alergeno en
exceso de anticuerpo. Estos complejos han sido admim_slradc:-s para
estimular in vivo la produccion de anticuerpos anti—idjmrlpu. :

Se ha comprobado un rapido aumento de los niveles dlcr .10-‘?
anticuerpos anti-idiotipo, acompanado de un descenso ¢n 1:1:'-3 rm..c 5":
de anticuerpos IgE especificos, sin modificaciones en los “WElﬂj, L]
anticuerpos IgG, y de una mejoria clinica importante. En el Ldb,t.
de alergia a polenes, en el 100% de los enfermos, al cabo dr:. 1ru*:
meses, el tratamiento con corticosteroides habia sido suspendido ¥
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dejaron de aparecer crisis asmaticas secundarias a la inhalacion
del polen. En el grupo control, por el contrario, alguno de estos
cambios ocurrio solo en el 40 % de ellos al cabo del mismo tie
po (137).

Asi pues la produccion de anticuerpos IgE parece ser mas Facil-
mente controlable que la de otros isotipos, lo que abre perspectivas
prometedoras en el tratamiento de procesos alérgicos.

m_

Inmunizaciones con imagenes internas

Puesto que pueden producirse anticuerpos [rente a cualquier
posible estructura antigénica v que pueden desarrollarse anticuerpos
anti-idiotipo frente a cualquier anticuerpo, algunos de los cuales
irdn dirigidos frente al paratopo, el organismo es capaz de des-
arrollar imégenes internas de cualquier tipo de estructura y por
tanto toda molécula (proteina, carbohidrato, acido nucleico etc...)
puec!e ser suplantada, de cara a su reconocimiento por el sistema

inmune, por una inmunoglobulina.

En el caso de algunas proteinas, el efecto se producira porque
un fragmento de la estructura primaria (secuencia de aminodcidos)
-en ambas moléculas sea idéntico. Pero ésta no es la tnica pusibili-
‘dad, ya que en ocasiones la region combinante (epitopo o paratopo)
esta constituida por aminoécidos proximos entre si por plegamientos
‘de la molécula, pero alejados los unos de los otros en la estructura
primaria. Asi secuencias muy diferentes pueden asumir conforma-
‘Ciones muy semejantes que sean reconocidas como iguales por un
anticuerpo. Esto es parecido a lo que ocurre con hemoglobinas v
mioglobinas de especies distintas que teniendo diferencias marcadas
‘€N sus secuencias de aminoacidos, tienen estructuras tridimensio-
nales muy semejantes que funcionan todas como transportadoras
de oxigeno (139). Por tanto lo importante es unicamente los enlaces
Que se establecen entre conformaciones complementarias v no la
Estructura primaria de las mismas.
Esta capacidad por parte del sistema inmune para poder pro-
imagenes internas y responder frente a ellas, abre un enorme
Campo de posibilidades en todos aquellos procesos que necesitan
Una respuesta inmune eficaz. Fundamentalmente las enferme-
es infecciosas y los tumores,



Enfermedades infecciosas

Es, sin duda, en la vacunacién contra estas enfermedades donde
hay puestas mayores esperanzas en el tratamiento con idiotipos.
Aungue uno de los campos mas fructiferos de la inmunologia ha
sido la vacunacion contra enfermedades virales y bacterianas, to-
davia quedan muchos aspectos por resolver.

En algunos casos no existe una fuente de antigeno idonea, o en
cantidad suficiente. En otros, las vacunas actuales entrafian deter-
minados riesgos o presentan dificultades para su transporie y/o
conservacion. Por ejemplo las vacunaciones contra las enfermedades
virales sélo producen una proteccion eficaz v duradera si se realizan
con virus vivos atenuados. Esto aparte de los problemas de con-
servacién, entrafia riesgos, fundamentalmente en individuos con in-
munodeficiencias o cuando el virus es oncogénico v/o puede inte-
grarse en el genoma del huesped (ej. VIH, herpesvirus etc..). Incluso
vacunas de bacterias muertas pueden contener material toxico que
produzca reacciones adversas (140).

Otro problema importante es la falta de respuesta de los recién
nacidos a los polisacaridos capsulares de muchas bacterias que pro-
ducen infecciones potencialmente letales.

Las vacunas confeccionadas con imagenes internas de los anti-
genos implicados, en definitiva con inmunoglobulinas, pueden ser
dirigidas tinicamente contra los epitopos mas convenientes, por lo
que no plantearan problemas de cantidad, seran sencillas de puri-
ficar y de Facil conservacion, careceran de toda posibilidad de pro-
ducir infecciones, v en todos los casos, al ser antigenos proteicos,
daran lugar a una respuesia tanto B como T, respondiendo incluso
a ellas los recién nacidos que no responden a polisacaridos.

Aungue se han obtenido respuestas de larga duracién y a titulos
elevados (141, 142), se han sefalado algunos inconvenientes. Por
ejemplo, generan una respuesta inmune mas restringida, por lo que
debe procurarse utilizar epitopos que no puedan desaparecer del
microorganismo por mutacion. Y fundamentalmente suponen la ad-
ministracion repetida de anticuerpos heterdlogos (normalmente an-
tisueros policlonales, especialmente de conejo, o monoclonales ob-
tenidos a partir de células murinas). Esto se esta intentando obviar
mediante la produccion de péptidos sintéticos con la misma cs-
tructura que la region combinante del anticuerpo anti-idiotipo (143).
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Infecciones virales—La inmunizacién con anti-idiotipos ha sido
ensavada para un gran nimero de virus (herpes, polio, rabia elc..).
Pf:m entre todas ellas destacan la hepatitis B y la infeccion por el
virus de la inmunodefiencia humana (HIV).

En el primer caso se ha encontrado un idiotipo comun no sélo
en la respuesta en humanos, sino compartido también por nume-
rus?g cmjas especies, v se han producido, en conejos, antisueros
anti-idiotipo de anticuerpos anti-HBs humanos. Inmunizando chim:
pances se ha conseguido hacerlos resistentes a una inoculacién pos-
terior del virus, con presencia de anticuerpos anti-HBs tres aﬁr;q
después de la inmunizacion, y también con una respuesta pmiihﬁl
rativa celular (142, 144). .

La obtencién de una vacuna contra el HIV presenta enormes
problemas, fundamentalmente por la gran variabilidad antigénica
del virus, y también por la particularidad de éste de poder inte-
grarse en el genoma del huésped. Esto tltimo descarta cualquier
posibilidad de inmunizacion con virus vivos, atenuadas, que podrian
hacerse més virulentos una vez dentro del organismo. Dado que
pese a la gran variabilidad antigénica de las proteinas de su envol-
tura, el HIV conserva siempre su capacidad de unién a la molécula
CD4.‘ una de las vias mas prometedoras de investigacién es la in-
munizacion con anticuerpos anti-CD4, que por tanto, como ¢l virus,
son capaces de interaccionar con dicha molécula. La inmunizacion
repetida en monos con varios monoclonales murinos, ha conseguido
la aparicion en algunos de ellos de anticuerpos contra la gpl20
del SIV que posee reaccién cruzada con la gpl20 del HIV (143
144), '
\ .Infec'fianﬁs por pardsitos,—La cronicidad de estas infecciones fa-
cilita las interacciones idiotipicas, que han sido repetidamente es-
tudiadas. Ademas la obtencién de vacunas con anti-idiotipos en este
grupo de infecciones es particularmente necesario dada la dificultad
d:: obtener material inmunogénico del parasito en cantidades sufi-
Clentes, ya que su ciclo vital, por su complejidad, no puede ser

realizado en el laboratorio. Por otra parte, el hecho que muchos
de ]us antigenos sean carbohidratos impide obtenerlos por ingenieria
genética y hace de ellos malos inmunégenos. Existen datos de es-
tudios idiotipicos, al menos en la esquistosomiasis, paludismo, en-
fermedad de Chagas, filariasis v tripanosomiasis (145,146).
Infecciones bacterianas.—Las infecciones par bacterias encapsu-
ladas cuyos principales determinantes antigénicos son del polisaca-
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rido capsular (Haemophilus influenzae, meningococos ete..) son la
causa mas frecuente de infecciones graves en los nifios de corta
edad. Esto ha hecho que se havan venido utilizando polisacaridos
de las paredes bacterianas como vacunas desde hace cincuenta
afios. Sin embargo estos antigenos son T independientes v no pro-
vocan nada mas que respuestas IgM, sin que haya respuestas anam-
nésicas después de una reinmunizacion. Ademas estas vacunas no
son utiles en nifios de menos de dos afos de edad debido a la
falta de respuesta inmunoligica frente a polisacaridos en los pri-
meros meses de vida.

La posibilidad de utilizar un anticuerpo anti-idiotipo, como ima-
gen interna, en lugar del polisacarido, resulta aqui particularmente
atravenie, ya que transformaria la respuesta T independiente en T
dependiente. Fsto ha sido demostrado experimentalmentie en ratones
BALB/¢, comparando la respuesta frente al polisacarido C de neu-
mococo ¥ a su imagen interna, el anticuerpo anti-idiotipo 6F9. Se
ha visto asi que la respuesta frente a este ultimo aparecia en recién
nacidos, pero no en ratones atimicos, que era tanto de IgM como
de 1gG v que existian respuestas anamneésicas. El polisacarido, por
¢l contrario, producia solo una respuesta IgM, que aparecia incluso
en ralones atimicos, pero no en recién nacidos, ni guardaba me-
moria inmunologica (147). :

Twmores

Desde un punto de vista inmunologico los tumores se caracteri-
zan por tener antigenos reconocidos como extrafios por el sistema
inmune pero que no generan una respuesta inmune suliciente para
eliminarlos. El esfuerzo debe centrarse por tanto en disenar estra-
tegias que permitan reforzar esa respuesta frente a los antigenos
tumorales de tal forma que se elimine el tumor.

La inmunoterapia comenzd inmunizando con células tumorales
desvitalizadas u otros extractos conteniendo antigenos procedentes
del tumor. Estas manipulaciones son eficaces para producir el re-
chazo de tumores experimentales en animales, especialmente porgue
la inmunizacion se realiza previamente a la inoculacion del tumor.
Sin embargo en tumores espontaneos en humanos no han resultado
eficaces. Es por eso que, de la misma forma que en determinadas
infecciones se han reemplazado los antigenos bacterianos gue no
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provocaban respuestas elicaces por anticuerpos anti-idiotipo, aqui
se ha intentado también,

Experimentalmente en animales se ha comprobado que la in-
munizacion con anticuerpos anti-idiotipo induce una respuesta lanto
humoral como celular capaz de proteger frente a la inoculacion
del tumor (148). En humanos las investigaciones se han visto muy
dilicultadas por la imposibilidad de ensavar previamente el anti-
cuerpo inmunizando animales y estudiando la respuesta provocada
frente a células del tumor humano inoculadas al animal. Las células
tumorales humanas sélo crecen en animales inmunodeficientes que,
por tanto, no generaran una buena respuesta frente a la inmuni-
zacion. En los ensayos clinicos que se han realizado en enfermos
con tumores en estadios avanzados, se han visto remisiones par-
ciales que hablan de un efecto heneficioso (149),

Un caso particular dentro de la inmunoterapia del cancer lo
constituyen los procesos linfoproliferativos de linfocitos B, va que
en ellos el antigeno tumoral presente en la superficie celular es
una inmunoglobulina. En estos casos es factible una inmunoterapia
pasiva con anticuerpos dirigidos contra el idiotipo de la inmuno-
globulina de superficie de las células tumorales. En humanos se
han realizado numerosos tratamientos, algunos con muy buenos
resultados (un caso de remision completa durante mas de seis
afios) (130).

Sin embargo otras veces han surgido problemas de diversa in-
dole. Algunos derivados de la presencia de antigeno (inmunoglobu-
lina) circulante, otros de la desaparicion de ese mismo antigeno de
la superficie celular por modulacién del antigeno de la superficie
de las células tumorales o aparicién de mutaciones en el clon tu-
moral; finalmente también el tratamiento se ha hecho inefectivo
por respuesta del paciente frente al anticuerpo anti-idiotipo. En cual-
quier caso resulta una forma recomendable de tratamiento cuando
han aparecido resistencias al tratamiento quimioterapico.

Aunque el tratamiento de tumores con anti-idiotipos se encuentre
todavia en fase muy inicial y los resultados no sean atin muy bue-
nos, todavia falta por recorrer un largo camino que permita llegar
a esclarecer cuales son las caracteristicas que debe tener el anti-
CHErpo, Sl forma de adn}iniﬁtracién etc... Por ejemplo, aunque son
mas recomendables los anticuerpos monoclonales que los policlo-
.naies. porque se puede lograr con ellos una mejor especilicidad, al
ir dirigidos frente a un sélo idiotopo son menos inmunogénicos v

6l




pueden dar lugar mas lacilmente a la aparicion de resistencias por
mutaciones de la célula tumoral o por modulacién antigénica. Estus
inconvenienies podrian obviarse realizando tratamientos con varios

anticuerpos monoclonales anti-idiotipo simultaneamente (151).

Reconacimiento: Al Fondo de Investigaciones Sa!:litarias por las
ayudas concedidas para la realizacidn y publicacidon de nuestros
trabajos sobre autoinmunidad e inmunidad natural.
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CONTESTACION A CARGO DEL
EXCMO.
SR. DR. D. ANTONIO GARCIA PEREZ

EXCMO. SR. PRESIDENTE,
EXCMOS. SRES. ACADEMICOS,
SENORAS Y SENORES:

Querria en primer lugar agradecer a esta Real Academia el que
me haya designado para recibir a nuestro nuevo miembro, el doctor
Emilio Gomez de la Concha, v querria también empezar por felici-
tarle v darle nuestra bienvenida en nombre de la Corporacion. Si
algin titulo puedo ostentar para haber sido encargado de ello, es
quiza el de ser, creo que sin disputa, su més antiguo amigo, va
que le conoci cuando, aun de pocas semanas de edad, nos acom-
panaba, desde su cuna y junto a doia Lola, su madre, cuando su
padre, nuestro inolvidable maestro el Profesor Gémez Orbaneja, y
el que os habla nos reuniamos en su propia casa por la noche a
trabajar revolviendo sus revistas v haciendo microfotografias de
artesania en aquella penuria de medios oficiales en que nos desen-
volviamos, con una rudimentaria camara acoplada al microscopio
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de don José fotografiando preparaciones histologicas cortadas en
un microtomo de congelacion adguirido por él mismo en el Rastro,
trabajosamente deshidratadas con alcoholes absolutos que eran mas
bien relativos, v montadas con trozos de placas radiogralicas usadas
porgue no habia cubreobjetos. Me atrevo a intuir que ya entonces
empezo Emilio a conocer codificar en su subconsciente el modelo
v ¢l ejemplo de seria, honrada y tenaz laboriosidad contra viento
.:y marea que nos dio a todos don José y que ha contribuido a
hacer posible ¢l dia de hoy.

Todo nuevo académico es motivo de alegria y satislaccion para
los que somos sus compafieros, pero en este caso la salisfaccion
es doble, porque la Academia no solo estrena Académico, sino que
también estrena Ciencia: la Inmunologia, que tiene ya aqui un digno
representante en ¢l Dr. Gomez de la Concha. Un joven Académico
para una Ciencia joven que cuenta en su prehistoria, como nos
recordaba en su discurso, acontecimientos tan revolucionarios como
la vacunacién antivaridlica de Jenner (1798), uno de los mas signi-
ficativos logros de la Medicina que, precisamenie por su eficacia,
ha conseguido paraddjicamente no ser va necesaria porque, tras
dos siglos, cumplié su mision de erradicar aquella enfermedad. Y
en lo que podemos llamar su historia moderna, ha desarrollado
concepeiones teoricas de tan trascendente aplicacion practica como
por ejemplo, la defensa frente a las infecciones, la anafilaxia o la
alergia, sin que podamos siquiera intuir qué es lo que nos reserva
para sorprendernos en el futuro.

Nuestro Académico, cultivador entusiasta y eficaz de esta Ciencia
nueva, hizo brillantemente sus estudios en Madrid (1962-1968) con
magnificas calificaciones v con Premio Extraordinario de Licencia-
tura. Decantd enseguida su vocacion hacia la Inmunologia, cuyo
estudio inicié en la Fundacion Jiménez Diaz con el Dr. Ortiz Mas-
lloréns, maestro de gran parte de los actuales inmundlogos espaiio-
les. Hizo bajo su direccion su Tesis doctoral sobre la respuesta
inmune frente al entonces llamado antigeno Australia, que hoy iden-
tificamos como el HBs Ag o antigeno de superficie de la hepatitis
B (1972-1974), tesis con la que obtuvo el Premio Extraordinario de
Doctorado. Demostraba en ella la presencia de anticuerpos en ¢l
suero, no solo de los individuos que habian padecido la enfermedad,
sino también de personas aparentemente sanas v especialmente,
de los vinculados a lo que hoy llamamos «grupos de riesgos (per-
sonal sanitario v pacientes renales en hemodialisis), lo que indicaba
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la freécuencia de las infecciones subclinicas, comprobando también
que la capacidad de resistencia frente a la enlermedad estaba en
relacion directa con los niveles de anticuerpos anti-antigeno
Australia ¥ contribuyendo asi a identificar a éste como el anligeno
especifico de la hepatitis B, Estos hallazgos fundamentales de su
Tesis merecieron ser publicados en varios trabajos en Lancet (1974
v 1975) (1, 2, 3, 4), entrando desde entonces a formar parte de la
bibliografia fundamental de esta enfermedad,

Ya con su titulo de mmundlogo marchd a ampliar estudios a
Inglaterra, en el Departamento de Inmunologia del Clinical Research
Center de Harrow donde permanecio dos anos, con una beca del
British Council prorrogada con otra de la Fundacion Juan March.
Alli estudidé especialmente la interaccion entre las subpoblaciones
linfocitarias v su papel en la regulacion de la respuesta inmune,
aplicando sus hallazgos al estudio de la Inmunodeficiencia comin
variable, en la que encontré que el fracaso de los linfocitos T no
es primario, sino secundario al fallo de los linfocitos B. Querria
hacer notar la trascendencia de estos trabajos, que vieron la luz
también en revistas de dmbito universal (5-7), v que son precursores
de algo que es ya casi un axioma en Inmunologia, esto es, la mutua
y coordinada influencia que las subpoblaciones T v B tienen en
cualquier respuesta inmune.,

De regreso a Espana pasa a formar parte del Servicio de In-
munologia del Hospital Ramdn v Cajal como Jele de Seccion por
concurso-oposicion, estudiando en colaboracion con este Hospital
y con el de La Paz el mismo tema de las interacciones B-T en
diversas inmunodeficiencias genéticas, como el sindrome de Wiskott-
Aldrich, la inmunodeficiencia severa combinada, el sindrome hiper
IgE y otras, y estudiando también la capacidad funcional que con-
servan las células neoplasicas de cuadros linfoproliferativos en cuan-
to al proceso de regulacion de la inmunidad por estas mismas in-
teracciones B-T, centrandose sobre todo en la leucemia aguda lin-
foblastica, en el sindrome de Sézary y en los linfomas T infantiles.

Obtiene en 1983 la jelatura del servicio de Inmunologia del Hos-
pital Clinico de San Carlos por concurso de meéritos, cargo que
desempeno actualmente, v en el que desarrolla fundamentalmente,
con sus eficaces colaboradores, dos lineas de investigacion: la autoin-
munidad, tema al que ha dedicado su discurso, vy los mecanismos
inmunologicos de defensa frente a tumores, en los que, con Subiza,
ha encontrado un efecto de citotoxicidad mediada por IgM vy ma-
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crofagos, no descrito previamente (8). Estudia tambicn, aparte de
otros temas, diversos aspectos de los anticucrpos antihistonas, ca-
racteristicos del lupus eritematoso sistémico inducido por drogas
(9). Paralelamente a su actividad cientifica, plasmada en ms'ul'- de
cien trabajos, de los que la mitad han sido publicados en revistas
de ambito mundial, dirige el servicio de Inmunologia, cuyo eficaz
apoyo a las Clinicas conocemos muy bien todos los que trabajamos
o hemos trabajado en ¢l Hospital de San Carlos, como conocemos
también su espiritu de colaboracion desinteresada.

Y en su vertiente docente, pese a gue la Inmunologia no se ha
diferenciado ain como «asignatura de curriculums —quiza por la
resistencia pasiva que las Facultades de Medicina ofrecen a cual-
quier cambio en sus tradicionales planes de estudio— desarrolla
las lecciones de su area ¢n Patologia General, Microbiologia, Pato-
logia Médica v Patologia Quirrgica, v ademas de su propio Curso
monografico de Doctorado, colabora activamenic en m‘uchus de
los que organizamos los demas, realizando asi el objetive de lo
que se ha llamado «ensefanza integradan.

En lo académico, es miembro fundador de la Sociedad Espanola
de Inmunologia, de la que ha sido Vicepresidente, y miembro de
la misma Sociedad inglesa desde 1976. Ha sido también Presidente
de la Comision Nacional de su especialidad, y como tal, miembro
del Consejo Nacional de Especialidades Médicas (1985-1990).

Por ultimo, el Dr. Gomez de la Concha no es nueve en esla
Academia. Desde 1983 fue miembro correspondiente de ella en vir-
tud del Premio anual de la Corporacion para trabajos cientificos,
con un estudio sobre Inmunologia v linfomas, publicado en nuestros
Anales (10).

Tal es la semblanza cientifica de nuestro nuevo académico. Y
en lo humano, todos le conocemos como hombre serio, cabal, ca-
llado v afable, v como trabajador incansable, riguroso v haonesto.
siguiendo en todo la linea v ejemplo del que fue su padre y mi
maestro, don José Gomez Orbaneja, a quien querria rendir de nue-
vo homenaje aqui.
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El dfscurgu.

Nos plantea el Dr. Gémez de la Concha el arduo problema —adn
sin solucién definitiva— de la autoinmunidad, v nos lo plantea desde
sus origenes, desde el shorror autotoxicuss de Ehrlich (1904), e¢n
virtud del cual era impensable el [enémeno autvinmune, que sig-
nificaria la autodesiruccion del propio organismo. Durante muchos
anos prevalecié este principio, que hizo rechazar a algunos la validez
de estudios experimentales que parecian demostrar la posibilidad
de generar autoanticuerpos en animales, alegando que los antigenos
empleados no eran «los propios tejidos del animaly, sino otros dife-
rentes, modificados en las previas manipulaciones, Habian de pasar
muchos afios hasta que se reemprendiera el estudio de la autoin-
munidad, basandose va en otros principios, sobre todo en la fnmm-
notolerancia, es decir, la capacidad del organismo para tolerar de-
terminados antigenos sin desarrollar respuesta immune frente a cllos.
Expone el recipiendiario la teoria de los clonos prohibidos, o sea,
la inhibicién o incluso la deleccion de las lineas celulares capaces
de desarrollar autoinmunidad, como consecuencia de la convivencia
con sus tejidos diana durante la etapa letal. Digamos que esta po-
sibilidad de inhibir la respuesta inmune del embrion por su adap-
tacion al antigeno durante el periodo embrionario se ha estudiado
también en la sensibilizacion por contacto: sensibilizando cobayas
hembra con DNCB durante la gestacion, la descendencia se hace
refractaria a la sensibilizacion activa frente a este antigeno (11).

Pero hemos visto como la teoria de los clonos prohibidos puede
no ser suficiente para explicar la autoinmunidad, y el Dr. Gomez
de la Concha nos lleva, a través de un interesante recorrido por
diversas hipotesis, a una nueva concepcion del fendmeno autoin-
mune, que no solo resulta ser posible, sino en cierta medida nece-
sario, formando parte incluso de la modulacién v autorregulacion
del propio sistema inmune. La clinica nos ayuda a aceptar esta
hipitesis, puesto que en individuos normales se pueden detectar
unas ciertas tasas de autoanticuerpos sin que se traduzcan en pa-
tologia alguna. Se nos plantea asi la autoinmunidad como un pro-
ceso normal, como toda la inmunidad gobernada genéticamente, ¥
teniendo verosimilmente como marcadores principales los antigenos
HLA clase 11 (DR v DQ). Lo importante y patologico no seria en-
tonees lo cualitativo, sino lo cuantitativo, el que alguna de las lineas
de autoanticuerpos se disparara, produciendo enfermedad. Queda
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sin embargo sin explicar ¢l por qué en ocasiones se disparan y
crean una patologia o contribuyven a ella. Parece muy probable
que, entre otras circunstancias, existiera un componenie genético
directo o inducido por mutaciones, demostrado en algunos casos,
j.]'l'l.'l.,llldﬂ en Oiros, que nos L’XF“CEI"{H qu]_za ol que en I'I'.ILlL_hﬂﬁ- enfer-
medades autoinmunes se demuestren autoanticuerpos diversos que
no parecen en relacion directa con el proceso [undamental. Por
olra parte, en algunu.-'. casos los fendmenos autoinmunes acompanian
a —o se acompanan de— otros trastornos de la inmunidad, de-
mostrando asi que ésta es un todo coherente, y un fallo en una
de sus areas arrastra facilmente al fracaso de las demas.

Es sorprendente la cantidad de proyecciones que la auto-
inmunidad tiene en la Medicina actual. Limitandome a mi campo
—la Dermatologia— se catalogan gran numero de dermatosis en
las que existe o se intuve esta relacion. Procesos incluso no pro-
piamente patoldgicos, como la canicie, que se ha querido explicar
como un fendmeno autoinmune contra los melanocitos del foliculo
pilosa (12).

MNuestra especialidad tuvo ademas un papel en la historia de la
autoinmunidad. Uno de los mas antiguos, v a la vez, mas instructi-
vos ejemplos es el de los anticuerpos que se detectan a través de
la serologia clasica de la sifilis, llamados entonces reaginas, nombre
gue, por cierto, entrd en colisién con la misma denominacion gque
después se aplicé a los anticuerpos IgE de la atopia. En la primitiva
técnica de Wasserman (1906) se empleaban como antigeno organos
de feto heredosifilitico ricos en treponemas. Pronto se vio que la
reaccién se desarrollaba también sin perder especificidad empleando
extractos de organos normales de animales. Se comprobd que los
anticuerpos detectados en el suero del paciente eran anticuerpos
antilipoideos, tedricamente inespecificos, v se penso que se [ormarian
bajo el estimulo no del treponema, sino de las destrucciones tisu-
lares que éste causaba. En 1941, Mary Panghorn demostro que el
antigeno no era cualquier fosfolipido, sino uno determinado, al que
llamé cardioliping, en alusion a su demostracion en ¢l corazon de
caballo (13). El enigma de porqué en la sililis se formaban estos
anticuerpos anticardiolipina, tan inespecificos v especificos a la ves,
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no. se ‘Tm[urra hasta hace pocos aiios, en que se comprobé que I
cardiolipina es al mismo tiempo componente estructural del tre

nema —lcT que explica su exceso en la sifilis v su usp:n:ificidad—puz
de las nmmrr.u:jdria_s humanas v de todos los mamileros (14) ]i
que a su vez justifica su inespecificidad, dando a los anticum‘l S
anu::ardn?hpinu el caracter de ser autoanticuerpos v hctumamivf?h
pos _al mismo tiempo, v recordandonos ademass qu la NaturéI:zr*-
fabrica cosas muy diferentes empleando los mismos materiales ,;:
su vez, el llamado anticoagulante liipico, presente en un !El:: I¢E~
LESt ha resultado ser un autoanticuerpo antilipoideo cercano a i;
reagina de la sifilis, que por inmunidad cruzada da lugar a Jas
talsas reacciones serologicas positivas que la clinica habia uncu‘n.-
trado va desde hace muchos afios en algunos casos de lx.mu-: erite-
matoso (15). : .

Son, como sefialé mas arriba, muy numerosos los procesos der-
matolégicos en que interviene la autoinmunidad, Permitidime que
aun a riesgo de cansar vuestra alencion, intente a manera de c:n:
sayo una clasificacion —mas bien, una categorizacion— de algunos
de ellos.

Corresponderia el primer lugar al lupus eritematoso sistémico
en r.?uya patogenia hav factores genélicos —si bhien no cnnstame:‘:
ni b!:tn precisados experimentalmente, pero en cambio, hace tiempo
intuidos por la clinica (16, 17)— v hay a la vez factores ambientales
(por ejemplo, la luz del sol o algunos farmacos) capaces, entre otras
cosas, de desnaturalizar las estructuras organicas, facilitando asi la
formacion de autoanticuerpos, Estos autoanticuerpos, fundamental-
mente antinucleares, de los que fue precursor la célula LE de Har-
graves, han llegado a ser de una extraordinaria variedad v tienen
una peculiar v casi criptica nomenclatura {Anti-DNA, anti-ENA con
sus numerosas fracciones, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP, anti-
hlsfunsﬁ. etc), con la particularidad de que algunos de ellos carac-
terizan algunas de las muchas variantes clinicas de la enfermedad,
cor una correlacion clinico-inmunolégica poco comin | 18-25).

Es dlislinm el esquema autoinmune del pénfigo, en ¢l que el
autoanticuerpo es uno solo, dirigido especificamente contra la su-
perﬂme‘de las células de los epitelios planos estratificados (26). Este
autoanticuerpo no actuaria directamente, sino poniendo en marcha
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una compleja cascada (estimulacion del plasmindgeno, que gencra
plasmina, con capacidad litica sobre los desmosomas), desembo-
cando en la formacion de la ampolla por acantalisis (27). En el
pénfigo reencontramos también el componente genético, represen-
tado por su alta incidencia en individuos con determinados grupos
HLA clase 11 (DRW4, DQI) (28, 29).

Es también especifico el autoanticuerpo del penfigoide, dirigido
contra un elemento de la membrana basal (30), que ha podido ser
delimitado en inmunchistoquimica ultraestructural mediante anti-
cuerpos monoclonales (31,32), ¥ que produce la ampolla subepi-
dérmica también por via mediadores, que aqui son polinucleares y
eosinofilos atraidos por quimiotaxis (33, 34). Es igualmente especifico
¢l de otra enfermedad muy proxima al penfigoide v también con
formacion de ampollas subepidérmicas, la epidermolisis ampollosa
adguirida, aunque la estructura diana es cualitativa v topografica-
mente diferente del antigeno del penfigoide (35).

Sin duda constituven un grupo muy peculiar otra serie de der-
matosis que se postulan como autoinmunes en funcién de sus fre-
cuentes asociaciones con los lamados autoanticuerpos organoespe-
cificos. Es sorprendente esta familia, clinicamente heterogénea, que
comprende como dermatosis al menos el vitiligo, el liguen escleraso
y algunos casos de alopecia areata. En una pequenia proporcion de
casos pueden coincidir dos de ellas, muy rara vez las tres, pero en
cambio, las tres coinciden con cierta frecuencia con anticuerpos
organoespecilicos (anti-microsomas tiroideos, anti-tiroglobulina, anti-
células insulares, anti-células parietales o anti-musculo liso), pero
salvo algunos casos, sin que esta presencia produzca la correspon-
diente patologia especifica. Es el vitiligo el que ha suscitado mayor
namero de investigaciones (36-42 v muchas otras no recogidas aqui),
y en €l se ha demostrado ademas la existencia de anticuerpos an-
timelanocitos (43-46).

La coincidencia con los anticuerpos drganoespecificos o con pa-
tologias que derivan de ellos se da con alta frecuencia también en
el liguen escleroso (47, 48), e igualmente en la alopecia areata se
ha postulado la presencia de autoanticuerpos (49).

Todas estas coincidencias podrian tener una explicacion genética,
incidiendo estos cuadros en individuos con predisposicién a pato-
logia autoinmune, v en la clinica se encuentran no rara vez familias
en las que varias de estas afecciones se asocian entre si en forma
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abigarrada v aparentemente caprichosa, mezclandose en el mismo
arbel ¥ a veces, en el mismo paciente (50, 51, 52).

Nos parece mas impreciso ain el componente autocinmune en
otras dermatosis en las que los hallazgos no pasan por ahora de
la categoria de wmarcadoress. Tal sucede con los anticuerpos anti-
centromero de la acroesclerosis (33) o el Scl-70 de la esclerodernia
sistémica (54), o el ENA anti-RNP de la enfermedad mixta del tejido
conjuntivo (53), o los a/c antihistonas del LES inducido por drogas
(56). También se han postulado mecanismos autoinmunes para la
dermatomiositis (57), aunque no conlirmados por olros autores, pero
verosimiles desde la clinica, va que el tratamiento con inmunosu-
presores es efectivo en esta enfermedad.

Mecanismo sorprendente, diferente v anico, es el que se postula
para el herpes gestationis, raro proceso ampolloso grave que se da
en uno de cada 60.000 embarazos, en el que la respuesta autoin-
mune es mas bien heteroinmune, puesto que la desarrolla la madre
frente a antigenos HLA del felo procedentes de la dotacidn cro-
mosomica del padre (58, 59). El mecanismo por el que estos anti-
cuerpos intervienen —si es que lo hacen— en la reaccién ampollosa
caracteristica de la enfermedad en la gestante no es conocido, pero
¢l herpes gestationis produce también una cierta tasa de mortalidad
fetal, posiblemente explicable por esta causa.

L] = ®

Y nos quedarian por dltimo los fenémenos, también en cierto
modo heteroinmunes, secundarios a tumores. Quiza ¢l paradigma
sea el vililigo que puede aparecer en el curso de algunos melano-
mas por anticuerpos contra los melanocitos tumorales que, aungue
dirigidos contra ellos —como tantas veces sucede en Inmunologia,
sin utilidad clinica— son capaces de destruir también los melano-
citos normales de la piel peritumoral, v de depigmentarla (60-62).

Aun podriamos continuar con ejemplos dermatolégicos de pato-
logia autoinmune, comprobada o presumida: la esclerodermia cir

-
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cunscrita, el sindrome de Vogi-Kovanaghi, con anticuerpos contra
los melanocitos uveales v epidérmicos (63), la llamada piirpura
auoeritrocitaria —que en realidad es una psicodermatosis, con autole-
siones en las que se extravasan hematies que desencadenan una
auto-respuesta inmune (64), o los anticuerpos antiprogesterona que
se han postulado en diversas dermatosis del embarazo o de ritmo
catamenial (65).

Son también especialmente interesantes las situaciones que po-
driamos llamar «de encrucijadas. Asi en la fase esclerodermiforme
del sindrome téxico por aceite de colza, que recuerda en su clinica
a la esclerodermia, se ha postulado también un componente de
autoinmunidad (66). Mas aun, en el SIDA parecen mezclarse igual-
mente fendmenos autoinmunes (29).

Hemos visto, pues, en este somero e incompleto repaso, la
importancia en clinica dermatologica de los fendmenos autoinmunes,
y ello sin invadir el campo de la Medicina interna o de otras espe-
cialidades, donde destacan procesos como algunas formas de dia-
betes, el Addison, la anemia perniciosa, la prirpura trombocitopénica,
algunas anemias hemoliticas, la hemoglobinuria paroxistica, la -
roiditis de Hashimoto o el caso especial —y también tnico— de la
reaccion injerio contra huésped, la cual, por otra parte, tiene un
importante componente dermatologico en su clinica (67).

Querria, sin embargo, como epilogo, hacer una llamada de
atencion. La autoinmunidad es sin duda muy importante en Pato-
logia, pero no podemos intentar explicar todo como autoinmunidad.
Corremos con frecuencia el riesgo de tomar los efectos por causas,
interpretando que se produce enfermedad porgue hay autoanticuer-
pos, cuando es posible gue en muchos casos hava autoanticuerpos
porque se ha producido enfermedad; o en otras ocasiones, hiper-
trofiando los hallazgos de autoanticuerpos en procesos en que su
importancia es secundaria, con lo que tomamos por brazos de gi-
gantes las aspas de los molinos. El pensamiento cientifico tiende a
menudo a las explicaciones simplistas, y ello ademids suele seguir
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una moda. En un tiempo todo eran didtesis; después fueron infec-
ciones, v habia que buscar la bacteria especifica —mas tarde, el
virus— de cada enfermedad. Ahora todo es inmunidad. Debemos
comprender que en cualquier proceso hay mucha mas complejidad
de lo que a primera vista nos parece, y que esa «teoria general de
todow que busca la Filosofia no nos es dable, al menos para nuestra
limitada capacidad intelectual. La Ciencia se hace pacientemente,
las mas de las veces por tanteo y error. Solo el tenaz esfuerzo de
muchos durante mucho tiempo va permitiendo avanzar en nuestros
conocimientos. Y el asumir resignadamente que nuestras verdades
cientificas son provisionales, que «lo que hoy es, manana se echa
al hornos (Mat. 6, 31), es ademas base de ese sentido critico que
es consustancial de toda investigacion.

Termino va, agradeciéndoles a todos su paciencia, y reiterando
mi felicitacién en nombre propio y de la Academia a Emilio, a sus
familiares v de una manera especialmente entrafable, a dofia Lola,
que tanta parte silenciosa ha tenido vy tiene en la trayectoria cien-
tifica v académica familiar, Todos esperamos —estamos seguros
de ello— que nuestro nuevo colega aporte con su juventud y la
de la rama de la Ciencia que cultiva, una nueva savia a esta mas
que bicentenaria institucion.
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