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Resumen

Las citocinas son un grupo de glucoproteinas producidas por células inmunocompetentes, las cuales regulan y
controlan la actividad funcional de los linfocitos y de los macréfagos, asi como también otras células altamente
especializadas que participan en los eventos bioldgicos de toda respuesta inmune especifica. Dentro de sus principales
acciones biolégicas se destaca la activacion y la induccion de la diferenciacion celular de las células blanco, la
amplificacién de la reaccidn inflamatoria, presente en la fisiopatologia de enfermedades con un fondo inmunolégico, y
su papel regulatorio de la respuesta inmune.

La presentacidn y el reconocimiento antigénico, fendmenos biolgicos resultantes del proceso de interaccion
molecular entre el receptor del linfocito T (TcR) y el complejo péptido antigénico MHC, son factores determinantes en
el desarrollo de la respuesta inmunitaria protectora o en la perpetuacion de interacciones moleculares generadoras de
citocinas responsables, a la postre, de un sustrato anatomopatoldgico en las enfermedades alérgicas, autoinmunes y
algunas infecciosas.

Se considera que las moléculas producto de los sistemas genéticos que controlan la respuesta inmune y estos

factores coestimulantes (citocinas) juegan un papel preponderante en el funcionamiento del sistema inmune.
Palabras claves:

Abstract

Cytokines are a group of glycoproteins produced by immunocompetent cells which rule and control the functional
activity of lymphocytes and macrophages as well as other highly specialized cells which take part in the biological events
in every specific immune response. Among its main biological actions the ones which are considered to be the most relevant
are: the activation and induction of the differentiation of target cells, the enlargement of the inflammatory reaction present
in the pathophisiology of illnesses with an immune background, and the regulatory role of the immune response.

The presentation and antigenic recognition, which are biologic phenomena resulting from the process of molecular
interaction between the lymphocyte T receptor (TcR) and the MHC antigenic peptide complex, are determinant factors
in the development of a protective immune response or in the perpetuation of molecular interactions which produce
cytokines responsible for an anatomopathologic substrate in the allergic, autoimmune diseases and some infectious ones.

The molecules produced by the genetic systems are considered to control the immune response and these co-
stimulant factors (cytokines) play a major role in the functioning of the immune system.
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1. Introduccion

Las CitocINas constituyen una familia de proteinas,
las cuales tienen propiedades reguladoras y
amplificadoras de la respuesta inmune. Estas
glicoproteinas intervienen en casi todos los eventos
biolégicos de una respuesta inmunitaria: a nivel de
la presentacién antigénica y del procesamiento
antigénico; en la diferenciacién celular que acontece
enlamédula dseay enlaexpresion delas moléculas
de adhesién, asi como en los fenémenos infla-
matorios, tanto de fase tardia como de fase aguda,
en respuesta a estimulos antigénicos o a estadios
fisiopatolégicos de ciertas noxas (1).

2. CITOCINAS: El concepto

Las citocinas comparten miultiples papeles
reguladoresy funciones enla determinaciénde una
respuesta inmune especifica. Por ello los intentos
por definir y describir su papel biolégico es mas un
ejercicio académico que un intento por comprender
su funcién y su accién. Su agrupamiento enrazona
suorigen celularoasuactividad biolégicaamenudo
conlleva a la sobreposicién de sus caracteristicas
funcionales. En esta revisién describiremos en
detallelas propiedades biol6gicas delas principales
interleucinas que regulan la activacion, la proli-
feracion y la diferenciacién de los linfocitos T.

2.1. Elinterferon

El interferén I -IFN I- modula la expresién de
moléculas del complejo mayor de histocompatibili-
dad, MHC. En general, el IFN tipo I aumenta la
expresion de moléculas HLA de clase Idel MHC e
inhibe profundamente la de moléculas de clase
HLA. Dado que la mayor parte de los linfocitos T
citoliticos (LTC) reconocen antigenos extrafos
unidos a moléculas HLA de clase Idel MHC, el IFN
tipo I estimula la fase efectora de las respuestas
inmunitarias mediadas por células y aumenta la
eficacia de la lisis mediada por los LTC. Al mismo

tiempo, el IFN tipo I puede inhibir la fase de

reconocimiento de las respuestas inmunitarias y
evita la activacién de los linfocitos T cooperadores
restringidos por los antigenos HLA de clase 1I del
MHC.
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La citocina mas importante en el proceso de
activacion de los macréfagos es el IFN-g, y por lo
tanto en la inmunidad mediada por células (2). El
IFN-o aumenta la expresién de moléculas de clase
I del MHC, y al contrario del IEN tipo I, también
provoca la expresién de moléculas de clase II del
MHC en diversas células. De este modo, el IFN-y
amplifica la fase de reconocimiento de la respuesta
inmunitaria y promueve la activacién de las células
T cooperadoras CD4+ restringidas porla claseIl. In
vivo, el IFN-y puede aumentar las respuestas
inmunitarias humorales y celulares a través de estas
acciones en la fase de reconocimiento (3).

2.2.  Factor de necrosis tumoral

Esta citocina primariamente es originaria de los
linfo mononucleares (TNF-a) y de los linfocitos T
(TNE-B). EITNF ejerce un efecto protector similar al
del interferén contra los virus, y aumenta la expre-
sién de moléculas de clase I del MHC, lo cual
potencia la lisis de las células infectadas por virus
por los LT. Una funcién importante del TNF es su
actividad proinflamatoria, ya que induce la ex-
presién de moléculas de adhesién a nivel de la
célula endotelial ICAM-I) y permite la quimiotoxis
de los granulocitos hacia el sitio de la inflamacién
(4). Ahora se sabe que la principal funcién del TNF
es ser mediador de la respuesta inflamatoria del
huésped en la inmunidad natural y en mecanismos
antitumores y de respuesta contra las infecciones
virales (5).

2.3. Interleucina-2

La IL-2 es la principal citocina responsable de la
progresién de los linfocitos T desde la fase Gala S
del ciclocelular. LaIL-2 es producida por las células
LT CD4*, y en menor cantidad por las células LT
CD8*. Regula la expresién de las moléculas HLA
clase Il del MHC y de manera autocrina controla la
sintesis del receptor para ella (IL-2r) y su propia
sintesis. De esta forma induce la seleccién clonal de
las células LT(6).

2.4. Interleucina-4

La IL-4 se comporta como un factor de crecimiento
para los LT y los linfocitos B (LB). Las principales
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fuentes celulares de IL-4 son LT CD4+,
especificamente del subgrupo TH1. De hecho, la
produccién celular de IL-4 se utiliza como criterio
de clasificaciéon de las células LT CD4+ en este
subgrupo, siendo la produccién de IFN-y
caracteristica de las células TH1(7).

La IL-4 inhibe la activacién del macréfago y
bloquea la mayor parte de los efectos activadores
sobre el macréfago del IFN-y, incluidala produccién
aumentada de citocinas comolalIL-1, el éxidonitrico
y las prostaglandinas. Estos efectos soniguales alos
de la IL-10, que producen también las células TH2.
Esta es una de las principales razones por las que la
activacién de las células TH2 se asocia a menudo
con una supresién de las reacciones inmunitarias
mediadas por los macréfagos. La IL-4 es un factor
de proliferacién y diferenciacion de las células del
subgrupo TH2.1. LaIL-4 promueve el desarrollo de
células TH2 secretoras de IL-4 + IL-5, a partir de
células T nativas estimuladas por el antigeno. La
IL-4 también actia como factor de proliferacién
autocrino para las células TH2, promoviendo mas
la expansion de este subgrupo (8).

2.5. Interleucina-10

LalIL-10fueoriginalmenteidentificadaenelmodelo
murino. Es una citocina de 18 kD producida por el
subgrupo TH2 de las células cooperadoras CD4+.
También es producida por algunas células B acti-
vadasy poralgunas células TH1 (enseres humanos),
por macréfagos activados y por algunas células no
linfociticas (por ej., los queratinocitos). Las dos
actividades principales de la IL-10 son inhibir la
produccién de citocinas (tales como TNF, IL-1 IL-2)
por los macréfagos, e inhibir las funciones accesorias
de los macréfagos en la activacion de la célula T.
Este tltimo efecto se debe a la expresion reducida
de moléculas de clase II del MHC en células mono-
citicas cuando ellas funcionan como APC, y a la
expresion reducida de ciertos coestimuladores (por
ej., B7.1). Ademas de sus efectos inhibidores sobre
losmacréfagos, laIL-10tiene acciones estimuladoras
sobre las células B. Es interesante resaltar que el
genoma del virus de Epstein-Barr contiene un gene
homélogoal delalL-10y quelalL-10viral comparte
actividades in vitro con la citocina derivada de la
célula T. Esto plantea la posibilidad intrigante de
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queel virushaya adquirido el gen humano como un
medio de inhibir la inmunidad antiviral. La cadena
p40 es producida principalmente por monocitos
activados y células B, porlo que éstasson las fuentes
principales de la citocina completa (9).

2.6. Interleucina-12

Igual quelaIL-2,laIL-12 estimula la diferenciacion
de las células NK a células asesinas activadas por
citocinas (LAK Cells). La IL-12 es un importante
regulador de las respuestas inmunitarias mediadas
por células, por su efecto sobre las células NK y los
linfocitos T. LaIL-12 tambiéninducela proliferacién
de LT CD4+y LT CD8+, por lo que es el mas potente
activador conocido de la célula NK. Induce la trans-
cripcién de IFN-y por las células NK, y muestra
fuerte sinergia con la IL-12. También estimula la
diferenciacién de las LT CD4+ nativas al subgrupo
TH1 (8-10).

3. EL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
esta constituido por un conjunto de genes y sus
alelos, localizados en el brazo corto del cromosoma
6, los cuales se extienden en una longitud de apro-
ximadamente 4000 KB. Esta regioén alberga tres
diferentes familias de genes conocidos como clase,
clase Il y clase III (11). Los genes de clase I codifican
para glicoproteinas denominadas antigenos HLA
de clase I. Los locis descritos actualmente son siete:
HLA-A,HLA-B, HLA-C.HLA-E,HLA-F, HLA-Gy
HLA-K. Los productos proteicos denominados
cadena alfa se unen de forma no covalente a una
molécula Beta2 microglobulina para formar una
molécula completa de HLA clase I. Estas moléculas
funcionan como elementos de restriccion, esenciales
para el reconocimiento de los antigenos Ag. tumo-
rales y virales. Intercalados entre los genes de clase
I y II se encuentran otros denominados genes de
clase II1, los cuales controlan la sintesis de algunos
componentes del sistema del Complemento. Otros
genes importantes localizados en esa misma region
son los que codifican para la sintesis del (TNF) (12).

La region mas compleja estd representada por el
conjunto de genes de clase II. Estos se encuentran

Salud Uninorte. Barranquilla (Col,), 13(1): 12-22, 1998




agrupados en los denominados HLA-DR, HLA-
DQ,HLA-DP,HLA-DN, TAP1, TAP2,IMP2y LMP?7.
Losloci HLA-DR y HLA-DQsonlos més polimorfos,
y contienen alelos que controlan la sintesis de
cadenas polipeptidicas denominadas oy B, las cuales
al ensamblarse dan lugar a la expresién de una
glicoproteina diméricallamadaantigenos HLA clase
11(13). Estas moléculas se expresan sobrelasuperficie
delas células presentadoras de antigenos (APC), los
macréfagos (M¢), los LT activados, los LTh
colaboradores, los LB, las células epiteliales y las
endoteliales. Estas moléculas son sumamente
polimorficas, y la variabilidad tanto de la clase I
como de la calse II determina la existencia de la
alorreactividad y de la presentacién antigénica,
dadasucapacidad de unirseadiversos péptidos. La
funcién central del MHC es la de presentar estos
péptidos al Receptor del linfocito T (TcR) (14).

El procesamientoantigénico, fenémeno desarro-
llado por los fago-mononucleares a través de la
endocitosis, el catabolismo de las macromoléculasa
través de los eventos bioquimicos de la fagocitosis,
en particular de la hidrélisis enzimaética, la unién
del péptidoantigénico conlamolécula HLA-clase Il
en el reticulo endopldsmico y la presentacion
antigénica a los LTh- representan la via mds
estudiada para la produccién de algunas citocinas,
en particular las producidas por el M¢ y la
interleucina IL-2. Sin embargo, actualmente se
conoce que las APC pueden sintetizar y secretar
citocinas de una forma independiente a la presen-
tacion de antigenos en el contexto restringido por
las moléculas HLA. Tal es el caso de la produccién
de TNF a través de la interaccion entre la molécula
CD14 y las endotoxinas (15).

4. CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LAS
CITOCINAS

Las citocinas se producendurante las fases efectoras
de la inmunidad natural y especifica, y sirven para
mediar las respuestas inmunitarias e inflamatorias.
Derivan de las células T. Se producen en respuesta
al reconocimiento especifico de antigenos extranos.
Lasecreciéndelas citocinasesbrevey auto-limitada;
ellas no se alcanzan a almacenar como moléculas
pre-formadas, y su sintesis se inicia por una nueva
transcripcion genética. Esta activacion suele ser
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transitoria, y los ARNm que codifican las citocinas
suelen ser inestables. Las citocinas actiian sobre
diferentes tipos celulares (pleiotropismo) y tienen a
menudo multiples efectos diferentes sobre lamisma
céluladiana, susaccionessonredundanteseinfluyen
en la accién de otras citocinas asi: dos citocinas
puedeninteraccionar paraantagonizar susacciones,
producir efectos aditivos o, en algunos casos,
producir efectos mayores de lo previsto, e incluso
distintos. La célula diana relevante puede ser la
misma célula que secreta la citocina (accién auto-
crina), una célula cercana (accién paracrina) o, como
verdaderas hormonas, una célula distante que se
estimula a través de las citocinas secretadas a la
circulacién (accién endocrina).

El mecanismo por el cual la unién de la citocina
a su receptor en la superficie celular estimula la
transcripcién no se conoce todavia por completo.
Algunos estudios recientes han identificado
secuencias denucleétidosenlasregiones adyacentes
5’ a los genes, cuya transcripcion se activa por la
accién de las citocinas. Se cree que éstas estimulan
la produccién ola unién de factores nucleares regu-
ladores especificos a estas secuencias diana, y que
tal unién produce la transcripcién. La mayor parte
de las acciones de las citocinas depende de una
nueva transcripcion genética, y se cree que estan
mediadas por la accién de proteinas ligadoras del
ADN (factores de transcripcién). Se cree que los
interferones producen la activacién de la tirosin-
cinasa asociada al receptor. Prueba de este modelo
es la observacién que las sefiales que producen el
IFN se pierden en las células que carecen de una
tirosin-cinasa particular: la Tyk-2.

La produccién de sefiales del IFN-y se mantiene
en las células sin TyK-2, pero se pierden en las
células que carecen de otra tirosin-cinasa, la JAK-2.
Ningtin tipo de IFN funciona en las células que
carecen de JAK-2. El IFN activa una tirosin-cinasa
diferente que fosforila de forma selectiva s6lo a una
subunidad del ISGF-3.

Dos citocinas, el TNF y la IL-1, comparten la
capacidad de producir una traslocacién rapida de
un complejo NF-kB preexistente (p50-p65) desde el
citoplasma al nucleo, donde se une a secuencias de
ADNreguladorasenlos promotores de varios genes
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inducibles por citocinas. Una via que se cree estd
implicada en la translocaciéon del NF-kB comienza
con la activacién por el receptor de una fosfolipasa
C especifica para la fosfatidilcolina (PC-PLC). Esta
enzima libera el diacilglicerol de la fosfatidilcolina
queliberala ceramida dela esfinglomielina unida a
la membrana. La ceramida se une y activa una
protein-cinasa especifica, que se cree que libera NF-
kB de su interaccién con una subunidad ligadora
citoplasmadtica, llamada I-kB. Una vez disociado del
I-kB, el NF-kB va al nticleo y activa la transcripcién
de genes que contienen secuencias de unién kB.

Las PC-PLC rompen el fosfatidilinositol unido a
la membrana y dan lugar al inositol trifostato, que
eleva el calcio libre intracelular, y diaciglicerol, que
en presencia del calcio libre intracelular activa las
isoenzimas de la protein-cinasa. El calcio, al unirse
ala calmodulina, activa a otras enzimas. Se cree que
las cinasas activadas por el calcio y la PKC contri-
buyen a la motilidad de los leucocitos por sus
interacciones con proteinas del citoesqueleto como
la cadena ligera de la miosina.

Las tirosin-cinasas suelen actuar en dos pasos.
Primero, fosforilan residuos de tirosina especificos
en los dominios citoplasmaticos de los receptores o
ensubunidades transductoras de sefiales asociadas
al receptor. Estas tirosinas fosforiladas del receptor
son reconocidas por proteinas citoplasmaticas que
contienen dominios SH2. De manera que varias de
estas proteinas se unen al receptor y se agrupan en
lamembrana.Segundo, las tirosin-cinasas asociadas
al receptor fosforilan entonces residuos tirosinasa
en las nuevas proteinas unidas que contienen el
SH2, y las activan. En la célula T, algunas de estas
proteinas que tienen el SH2 son enzimas, como la PI
PLC 1, que (como la PI PLC-B1 y B2) inician una
cascada de elevacién del calcio y activacién de la
PKC. Recientemente se ha descrito una via que
conecta la activacién de la tirosin-cinasa con la
mutogénesis. Especificamente, 1a fosforilacién dela
tirosina de un receptor de un factor de proliferacién
lleva a la unién de una proteina no enzimadtica que
contiene el SH2, llamada GRB-2. Esta contiene un
dominio SH-3 que se une a otra proteina llamada
SOS. Tras la fosforilacién de la tirosina, la SOS
cataliza el intercambio del GTP por el GDP unido,
en una proteinaligadora del GTP por el GDP unido,
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en una proteina ligadora del GTP monomérica
llamada Ras. El Ras GTP activa una cascada de
cinasas serina/tirosina que finalmente lleva a la
fosforilacién y activacién de varios factores de
transcripcion, incluidos AP-1y c-myc, que estimulan
la divisién celular (16-17-18).

5. SINOPSIS DEL FUNCIONAMIENTO DEL
SISTEMA INMUNE

Los eventos moleculares y los mecanismos de inte-
raccion celular que definen la expresién de una
respuestainmune especifica, bien sea unarespuesta
humoral o una respuesta inmune mediada por
células, comienzan cuando un antigeno extrafio es
identificado por una célula presentadora de antigeno
(APC), que usualmente es un M¢ o un monocito, la
cual después del Procesamiento Antigénico debe
presentarlo en intima relacién con las células de los
antigenos del sistema HLA a los LTh. Las carac-
teristicas bioquimicas y la naturaleza del Ag deter-
minan cdmo se procesa éste, asi como la clase de
glucoproteina (HLA) que lo presentard en la super-
ficiedela APC. Los Agintracelulares, tales comolos
péptidos virales, son presentados por moléculas
HLA clase I, y los extracelulares, por los HLA de
clase II. De particular interés resulta que los HLA
clase I s6lo se expresan en las células inmunocom-
petentes, mientras que los Ag HLA clase I se en-
cuentran en todas las células corporales. Estas glu-
coproteinas, en particular los HLA-clase II, son
marcadores de activacion de los LT, y su expresion
se encuentra incrementada en la membrana de los
linfomononucleares de sangre periférica cuando
existe un péptidoque orquesta la interaccién celular
a través del lenguaje molecular de membrana, en el
que finalmente se originan mensajes hacia el niicleo,
para que luego, via activadores de la transcripcién
de la sintesis de mediadores y amplificadores de la
respuesta inmune, tales como las citocinas, se gene-
ren las respuestas efectoras humorales y celulares
(19).

La sola interaccién fisica entre el complejo
molecular HLA-péptido antigénico y la macromo-
lécula del receptor del linfocito T (TcR), el deno-
minado complejo trimolecular, noes suficiente para
que se produzca la activacién del LT. Se requieren
de otros factores co-estimuladores: las CitociNas. El

Salud Uninorte. Barranquilla (Col,), 13(1): 12-22, 1998



proceso se inicia por la secrecién y efecto de las
monocinas: IL1 y el factor de necrosis tisular alfa
(TNF). Una vez estos LT se encuentran activados,
proliferan y secretan otras nuevas proteinas, las
cuales son responsables de la comodulacién de una
respuesta inmune especifica. Existen diferentes
subpoblaciones de LT, los cuales se diferencian en
su fenotipo de membrana. Los linfocitos LTh tienen
un gradiente de expresién de membrana mayor de
la glicoproteina de diferenciacién CD4, y los LTs
expresan mayormente la protefna CD8 (20).

No todos los LT producen las mismas citocinas.
Los LTs y los LT antigeno especifico se pueden
clasificar sobre la base de su perfil de secreciéon de
citocinas, denomindndose LTh TH1 o LTh TH2. Sin
embargo, noexistendiferencias en cuantoal fenotipo
de membrana entre estos tipos de células. Los TH1
en el humano secretan IFN gamma y TNF, pero no
secretan IL-4. Los TH2 producen IL-4, IL-5 e IL-9,
pero no TNF ni INF gamma. Ambos tipos producen
IL-2, IL-10 e IL-12 (21).

No hay claridad respecto a cudles y cémo son los
mecanismos que producen esta diferenciacién
funcional. Sin embargo, se considera que la predis-
posicién genética y los sistemas de genes que
controlan la respuesta inmune, en particular los
genes del MHC y del TcR, en especial los de la
region V beta del receptor, juegan un papel pre-
ponderante en ésta. De otra parte, las caracteristicas
fisico-quimicas y la naturaleza del antigeno deter-
minan esta interaccién de sistemas génicos y sus
productos moleculares: las glicoproteinas de mem-
brana celular con funciénenelsistemainmunolégico
(22).

6. LOS GENES DE RESPUESTA INMUNE (IR) Y
SU EXPRESION FUNCIONAL EN EL LIN-
FOCITOT

6.1. El caso del virus de la hepatitis B: La pérdida
de la respuesta a la vacuna

En un intento por estudiar e identificar marcadores
del MHC en la respuesta inmune especifica contra
el VHB, se han realizado estudios de genética mole-
cular en el sistema HLA de clase I, Il y III en
personas que recibieron la vacuna contra la heptitis
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B. Los resultados mostraron que las personas que
norespondieronalavacunacién tenfanincrementos
en la frecuencia del HLA-DR? y la forma alelico del
sistema de complotipos FC31 (23). También en este
grupodeindividuossehaencontrado unincremento
delafrecuencia de doshaplotipos extendidos; HLA-
B8, DR3, SCO1 y HLA-B44, DR7, FC31, lo que
sugiere que los genes que controlan la respuesta
inmune contra la vacuna de la hepatitis B pudieran
estar presentes en el mismo haplotipo extendido.

En este estudio no solamente se encontraron
estos haplotipos que pudieran predecir la pérdida
de la respuesta ante la vacuna contra el VHB, sino
que al inmunizar prospectivamente individuos
homozigotes no generaron respuesta inmunitaria
alguna (24). Este es un estudio muy importante
porque identifica el problema de la no respuesta en
el modelo humano.

Los estudios pioneros se hicieron en el modelo
murino. De ellos, los trabajos clasicos han sido
aportados por Milich y colaboradores. Sus investi-
gaciones demostraron la influencia de dos genes de
respuesta, una humoral y otra celular, para deter-
minar los mecanismos inmunolégicos en respuesta
a la region S del VHB e identificaron fenotipos de
tipo H-2 (homdlogo del modelo murino del HLA)
involucrados en la no respuesta. Estos estudios
mostraron que la respuesta de células T ante la
region pre-S (2) estaba regulada por genes relacio-
nados con el H-2, independientes de la respuesta
ante la regién S. Milich concluyd, documentado en
la respuesta celular y humoral, que tanto en los
ratones no respondedores como en los responde-
doreslos genes del sistema H2 eranlos responsables
de controlar y regular la respuesta inmunitaria a la
vacuna p25 HbsAg contra el VHB (25-26).

Al estudiar la relacion existente entre la falta de
respuesta a la vacuna de la hepatitis B y los haplo-
tipos, Sasazuki encontré que todos los individuos
positivos para HLA-BW54-DR4-DRW53-DQW
fueron no respondedores al HbsAg (24). Ninguno
de los linfocitos de los pacientes no respondedores
mostré un buen manejo de su respuesta in vitro al
HbsAg. Sin embargo, si se hacia deplecién de los
linfocitos LTCD8+ de las muestras de sangre peri-
férica de los pacientes no respondedores, se obser-
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vaba un significativo incremento en la produccién
de anticuerpos anti-HbsAg, lo que indicaba que
estas células CD8+ pudieran ser las responsables de
inhibir la produccién de anticuerpos especificos;
todo ello mostrando un patrén de dominancia rela-
cionado al MHC.

Craven y colaboradores encontraron en 1986 un
incremento en HLA-DR4 y HLA-DR3 entre no res-
pondedores e hiporrespondedores, comoresultado
de una frecuencia aumentada de los haplotipos
HLA-BS8, SC01, DR3 y HAL-B44, Fc31, DR.

Los estudios de Alper y colaboradores demos-
traron una relacién entre no respuesta y HLA-BS,
DR3, SC01(27). Un estudio posterior mostré que las
asociaciones del haplotipo HLA-B8, SC01, DR3
estabanrelacionadas realmente conlanorespuesta,
peroconunpatréndeherenciarecesivorelacionado
al MHC, sin la aparicién de una linea de células
CD8+ supresoras responsables de la no respuesta.
Se sugirié que la no respuesta podria estar rela-
cionada con un defecto en las células encargadas de
la presentacién antigénica y/osu interaccién con
las células ayudadoras CD4+ (28).

Otros grupos, como el de Usonis y colaboradores,
hanencontradorelaciones deno-respuesta conotros
haplotipos. Usonis documenté un aumento con
otros haplotipos HLA-DR7 y HAL-DRI1 en indi-
viduos no respondedores ante la vacuna contra el

VHB (29).

Estudiosrecientes en el reconocimiento celulary
la restriccién del HLA de un péptido del HbsAg en
individuos vacunados contra la HB sugieren que
éste esta restringido por los alelos de HLA DR (30).

Los mecanismos celulares acompafiantes de estos
hallazgos genéticos no han sido claramente defini-
dos.Sesabe quelarespuestainmune ante unantige-
no, en particular ante el HbsAg, fallaria si el macré-
fago no procesa el antigeno y/o lo presenta en
forma inadecuada a la célula T, o bien pudiera ser
que estas deficiencias se deban a la ausencia de un
clondecélulasT, el cual potencialmente reaccionaria
con un epitope, y éste pudiera ser tan similar a la
regién variable de los productos génicos de la clase
IT del sistema MHC, que genera lo que se llama un
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proceso de mimica molecular, de manera que se
presentaria tolerancia, lo que en dltimas haria que
las células T reconocieran el antigeno extrafio como
propio (31).

Las experiencias muestran que el defecto de los
no respondedores radicaensus LT ynoenlas APC.
Las diferencias en la unién delos péptidos inmuno-
dominantes procesados y unidos a las moléculas
HLA clase II pertenecientes a las membranas de
APCnosonsuficientes paraexplicarlanorespuesta
alHbsAg.Larespuestainmunea proteinas foraneas
estd controlada por el MHC en el ratén y otras
especies (32). En general, la respuesta es heredada
en forma dominante y se expresa en la funcién de
los LT, y la falla en la respuesta en un rango es
recesivo, el cual se refleja en una falla en dicha
respuesta (33). El MHC opera por lo menos de dos
formas para mediar en la respuesta inmune: via
unién directadelos péptidos procesados alas molé-
culas HLA clase II como parte de la presentaciéon
antigénica a los linfocitos LTh CD4+ (37) o a través
de antigenos HLA clase I de los linfocitos T citoté-
xicos LTCD8+ osupresores (Lts) y enlaselecciénde
los linfocitos T en el timo o en los érganos linfoides
periféricos, a través de moléculas polimérficas del
receptor poligénico TcR especifico (34-35).

En humanos existe una correspondencia en el
grupo de los no respondedores entre los niveles de
anti HbsAg y la proliferacién in vitro de linfocitos T
a HbsAg (28). Al remover los linfocitos LT CD8+
(Lts) no hay proliferacién en las células sanguineas
mononuclearesnorespondedoras. Hacia una expli-
cacién de la no respuesta en los respondedores, la
respuesta a un residuo peptidico del Hbsag fue
bloqueada por anticuerpos monoclonales por anti
HLA-DR, perono por anti HLA-DQ o anti DO (39).

La falla para producir una respuesta inmune
humoral a un antigeno puede ocurrir por uno o
muchos mecanismos determinados por el MHC.
Puede existir un vacio en el repertorio del
reconocimiento antigénico del linfocito T inducido
por moléculas especificas del MHC durante la
maduraciéon timica de los linfocitos T (36). Un
mecanismo en vivo postulado en relacién conla no
respuesta por parte del linfocito T a un antigeno,
incluyendo el HbsAg, se basa en el mimetismo
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molecular del epitope fordneo por las proteinas
codificadas por los loci polimérficos no MHC (37).

Puede existir una falla en las moléculas HLA
clase IT del MHC para interactuar con el antigeno
procesado con el resultado de la consecuente falla
en la activacién de los linfocitos CD4+ (38). Este
fenémeno condicionaria la regulacién y sintesis de
las citocinas. Laexplicacién mas comundela pérdida
de la respuesta imune a los antigenos como el HEL,
OVA, Citocromo C, la proteina nucleasa del estafi-
lococo, es la relacionada con una presencia de una
unién defectuosa por parte del péptido al MHC (38-
39). Sin embargo, es necesario considerar los vacios
que pueden presentarse en el repertorio de los
linfocitos T parareconocer péptidos antigénicos. En
estas circunstancias se muestra que existe una
contribucion relativa tanto de la seleccién determi-
nante como de los vacios en el repertorio de los
linfocitos T.

Actualmente existen evidencias en contra de la
seleccién determinante como un mecanismo para
explicar la no respuesta contra el HbsAg. Segun
estas investigaciones, se descarta la posibilidad de
que lanorespuesta al HbsAg pueda ser el resultado
de una actividad alterada de los linfocitos Th2 que
conllevaria a una desregulacién en la produccién
de citoquinas (40). Por el contrario, las investigacio-
nes sugieren que ni la citotoxicidad o la supresion
via LTCDS8+ puedan jugar un papel importante en
la no respuesta al HbsAg, de forma tal que la no
respuesta al HbsAg se debe a un defecto en las
células T ayudadoras especificas HbsAg. Este de-
fecto puede ser resultado de la deleccién de estas
células durante la educacion a nivel del timoo ala
presencia de linfocitos T ayudadores que posean
moléculas accesorias, CD28 y se conviertan en anér-
gicas (41). Mas atin, resultados recientes sugieren
que la no respuesta al HbsAg no es el resultado de
una falla en la presentacién antigénica o de unién
pobredel péptido antigénico HbsAgalas moléculas
HLA clase II, sino que en este proceso pueden asi
mismo tener influencia otros mecanismos como los
efectos reductores, enzimdticos o inhibidores
enzimaticos (42).

7. ELCOMPORTAMIENTO CELULAR Y MOLE-
CULAR DE LA RESPUESTA INMUNE CON-
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TRA LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
LEUCEMIA DEL LINFOCITO T (HTLV-1/1I)

Este virus, el primero de su clase (los retrovirus)
infecta las células LT, y produce en el humano
distintos sindromes clinicos. Se estima hoy en dia
que en un enfermo con mielopatia asociada a este
virus hay un 15% de sus LT infectados. El fenotipo
de membrana de estos LT es predominantemente
CD4+CD45R0O+; sin embargo, un pequefio porcen-
taje de CD8+ estdn infectados. En contraste con el
HTLV-I], el cual predominantemente infecta los
LTCD8+, el HTLV-I es una enfermedad de los LTh.
Una caracteristica de la infeccién por este patégeno
la constituye el incremento de marcadores de acti-
vaciondelos LT, tales como las moléculas HLA y la
cadena p55 de la IL-2. De otra parte, existe una
espontdnea proliferacién deloslinfomononucleares
de sangre periférica in vitro. Este fenémeno puede
deberse a una exagerada secrecién autocrina de la
IL-2, lo que explicaria el incremento en la expresion
del receptor de IL-2 y cémo con anticuerpos mono-
clonales se puederevertiresteestadio fisiopatolégico
(43).

Sesabe hoy endia que in vitro existe unarespues-
ta citotdxica de LT de individuos infectados contra
células de una linea que expresan epitopes del
HTVL-I generada a partir de células de individuos
con leucemia de LT del adulto. Y que esta citoto-
xicidad esta restringida por las moléculas HLA-2.
Sin embargo, la respuesta citotéxica evaluada
usando linfocitos provenientes de pacientes con
mielopatia asociada a HTVL-I es restringida por
ambos antigenos, HLA clase I y clase II, pues
participa en ella células LTCD4+ y LTCD8+ (44).

Se postula que una importante via por la cual
este virus puede alterar el sistema inmunolégico es
a través de la induccién de perfiles alterados de
citocinas. Experimentalmente se ha demostrado que
células transformadas por este virus pueden
sintetizar una variedad de ellas, tales como: IL-2;
TNF alfa e IL-6 (52). Los pocos estudios que se han
realizado orientados hacia el andlisis de las
propiedades transactivadoras de los péptidos de
este virus sugieren que pueden incrementar la
transcripcion de las IL-2, IL-3 e IL-4 y otros factores
de crecimiento (54).
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Deestaforma, y enel contexto de estos conceptos,
podriamos considerar que los LMN de sangre
periféricaal ser infectados porel HTVL-Ise activan,
y expresan un mayor numero de moléculas
asociadas con la regulacién de la produccién de las
citocinas, en especial las moléculas HLA de clase I
y II, para que al aparecer células con funcién citoté-
xica y de presentacién Ag orquestenel repertoriode
las citocinas. En estos eventos biolégicos se podran
activar células restantes (resting t cell) por el efecto
paracrinoy posible endocrina de otras citocinas que
estarian amplificando la respuesta.

8. LAS ALTERACIONES DE LA RESPUESTA
INMUNE EN EL LUPUS

En esta enfermedad autoinmune existen multiples
alteraciones de la inmunorregulacién y de la res-
puesta del sistema inmunitario. Sin embargo, hasta
el momento no estd claro la causa que condicionala
presenciadelainmunosupresiény delos fenémenos
autoinmunes. Larevisiondelaliteraturay el andlisis
de la data experimental obtenida hasta el momento
soportan la teoria de que un defecto primario de las
células T pudieraser unodelos factores responsables
del desarrollo de los sintomas y la instalacién de la
enfermedad; y que estos eventos biolégicos en la
patogénesis del LES son los responsables de las
diferentes alteraciones (46). Uno de estos efectos
relevantes lo constituye una alterada proliferacién
celular de LT cuando in vitro éstos se exponen a los
mitégenosy/oantigenosbiolégicos delas moléculas
HLA de caracter autélogo y heterdlogo. Esta
alteraciénseha observado tantoenel modelo murino
como enel humano (47). Sin embargo, hastala fecha
no existen evidencias que muestrenaeste fenémeno
como una consecuencia de un defecto en la pre-
sentacién antigénica y/o en el reconocimiento del
antigeno en forma individual. Los conocimientos
generados apuntan hacia un defecto en ambas,
tanto en las APC como en los LT (46).

De otra parte, también se ha encontrado que la
adicién in vitro de IL-2 a cultivos de LT CD4+ y LT
CD8+ provenientes de pacientes con LES no resti-
tuyenensutotalidad lalinfoproliferacion deaquellas
células, por lo que se considera que el defecto de las
células T es a un nivel primario. Aunque existe un
sustancial desconocimiento de este desorden, hasta

20

el momento se han identificado alteraciones en los
mecanismos de activacién de sefiales y en los pro-
cesos de transcripcién via proteinkinasa-fosfoino-
sitol-calcio y AMP-proteinkinasa, los cuales son los
pilares delos procesos bioquimicos en la regulacién
y control delasintesis de citocinas (48). Estos hallaz-
goshan permitido postular que alteraciones bioqui-
micas pudieran alterar la transduccién de sefiales
en los procesos de activacién de los LT, con la
consiguiente desregulacién en la diferenciacién
funcional de los T-H1 y TH2, lo que podria explicar
lasalteracionesenlainteraccion LT, LBy LT-LT que
conducirian a las diversas anomalias de prolife-
racién, colaboracién, inmunosupresién y pérdida
de la tolerancia encontradas en esta enfermedad
(49).
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