
V. INNIUNOGENÉTICA

El término de inmunogenetica se emplea para indicar aquella parte
de la genética que se ocupa de estudiar los fenómenos inmunológicos;
es decir, los aspectos genéticos de la reacción antígeno anticuerpo, ya
uurmal, ya patológica (déficits inmunitarios, aberraciones inmunitarias,
etc .tera).

Por antígenos se entiende toda sustancia capaz de desencadenar la
aparición de otra que denominamos anticuerpo; todo organismo multi-
celular tiene una constitución antigénica determinada que le permite
distinguir lo propio de lo extraño, que es expresión de su constitución
gel ética y que, mediante la reacción inmunitaria, le permite defenderse
Y mantener su integridad frente a otros antígenos exteriores. Esa cons-
titución. antigénica es distinta, no sólo entre especies y razas sino dentro
de una misma comunidad o familia, de modo que no existen dos indi-
viduos antigénicamente iguales; es decir, todos son alogénicos; sólo en
el caso de gemelos univitelinos con la misma dotación genética, se dice
que son isogénicos, que antigenéticamente son ivales; también entre
ani males con elevada frecuencia de endogamia por repetidos cruces (más
çie cien) entre ellos,, llegan a ser entre sí isogénicos.

REACCIÓN INMUNITARIA.

En condiciones de normalidad la llegada o penetración de un agente
raño en el organismo ocasiona la puesta en marcha de los mecanismos
amitarios o defensivos: inespecífico y específico, el cual consta de dos
?as 22 (fig. 1).

Tras un corto período de tiempo aparecen unas sustancias que
Lorninamos anticuerpos que se encargan de neutralizar al agente ex-

o antígeno; es la fase inmunitaria inmediata o humoral a cargo
(le las inmunoglobulinas del suero que sólo reaccionarán con el antígeno
que ocasionó su aparición; es decir, serán específicas.
, — En segundo tiempo aparecen elementos celulares que constitu-
'en. la reacción inmunitaria retardada o celular, la cual tiene gran valor

el mecanismo de rechazo de trasplantes y en las positividades de las
Pruebas cutáneas.
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Fig. 1. — Reacción inmunitaria específica. Las cé,
lulas inmunocompetentes producen anticuerpos res-
ponsables de la respuesta inmunitaria inmediata; los
linfocitos sensibilizados producirán la respuesta in-

mnnitaria tardía.

En la actualidad se acepta que la resistencia frente a los

parecen existir pruebas de la determinación genética d(

agentes
externos consta de factores inespecíficos y específicos, y que ambos pa-
recen estar genéticamente determinados; el componente inespecífico de
la respuesta inmunitaria sería multifactorial, poligénico, actuando di-
versos  genes en el mecanismo de defensa. En el campo experirneu-
tal 14, 15,	 17	

_,
16, 

	 la
respuesta específica.

INMUNOGLOBULINAS.

La respuesta inmunitaria frente a un antígeno, en la etapa de r(ac"
ción inmediata está a cargo de los anticuerpos, que son moléculas pro-
teicas de la fracción gamma o inmunoglobulinas. Conocemos en la ac-
tualidad cinco clases que están en cantidades variables en el indiyidu°
normal y que intervienen en distintas circunstancias; IgG, IgA, M'
IgD, IgE; mientras la IgG y la IgM intervienen en los procesos defe n

-sivos normales, la IgE interviene en las reacciones de alergia cutánea
(rearginas); la IgA interviene en forma específica en la defensa de las
mucosas; la cantidad de IgD en el individuo normal es escasa.

La molécula de inrramoglobulina consta de un núcleo fundamental
formado por cuatro cadenas de polipéptidos, dos largas o pesadas que
se denominan por la letra 11 y dos cortas o ligeras denominadas '°11

la letra L (Cuadro I);; ambas cadenas están unidas entre sí por enlo eeS
disulfuro. Las cadenas H tienen un punto débil por el cual se pueden
romper formándose dos fragmentos, Fd y Fe; este último fragmelitu
puede separarse del núcleo de la inmunoglobulina y quedar el resto de
la molécula •con el fragmento Fd y la cadena L, constituyend o el
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fragmento Fab o S, el cual contiene la parte variable de la molécula
inmun.oglobulina donde reside la capacidad antigénica de la misma,

Por la cual pueden actuar corno antígenos aparte de su función de anti-
cuerpos, y por tanto ocasionar reacciones de aglutinación que se han
eleado para separar grupos antigénicos distintos. El resto de la mo-

leeula o fragmento Fe, también denominado fragmento F es cons-
tante en todas las inmunoglobnlinas.

CUADRO I

ESQUEMA DEL NÚCLEO DE LAS INMUNOGLOBULINAS Y SUS TIPOS

L = CADENAS LIGERAS. H = CADENAS CESADAS

FD y FC = FRAGMENTOS DE LA MOLÉCULA

S = UNIONES DISULFURO

Núcleo fundamental:
Fa b

Inmunog,lolmlinas

Ig G, Ig M, Ig A, Ig D, Ig E

Fe F

s
i

L

ti

Tipos de cadenas:
± Cadenas ligeras: k; X inespecificas.

Cadenas pesadas: 7 ; n; a; 3; z Especificas.
Clases:

Ig G: k, y X y
Ig M: k n, X 71

Ig A: k a, X a
Ig D: k 3, X 3

Variedades ailtigénicas:

— Cm: cadena 7
Son flitosOmicas

— Inv: cadena k

de En las cadenas L hay dos variedades, cadena ligera lammda y ca-
eina ligera kappa (k) y (k). Estan presentes en todas las inmunoglobnli-
d„S ' Y no sirven para su identificación. Las cadenas H sólo son de una

pero distinta para cada inmunoglobulina, permitiendo así identifi-
alS; so denominan por la letra griega de cada inmunoglobnlina. Se-

40 1,, la combinación de las cadenas tendremos distintas clases de inmu-tobulinas (fig. 1)..

ä.„
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En la parte variable de la fracción Fab (fragmento de cadena 14)
se han podido identificar dos grupos o sistemas antigénicos, el sisteara
inv 29 y el sistema Gm "' JI, ".

Sistema Inv.
Los factores de este grupo se localizan en las cadenas L del frag-

:mento Fab de todas las inmunoglobulinas. Se conocen tres alelos,
m y', Inv" y Invb, cuyos alelos se asocian de tal forma que el alelo que
tenga el a, el b, o ambos tendrá siempre el 1, pero el que carezca de
ellos carecerá del 1. Todas las imnunoglobulinas de un individuo loe'
sentan el mismo fenotipo Inv y el tipo de herencia es codominante
multifactorial (Cuadro II).

• CUADRO II
SISTEMA INV. EXISTEN SEIS GENOTIPOS Y CUATRO FENOTIPOS

Alelos:
Genotipos
Invla / Invla
mv i / Invi
Invlb / Invlb
Invia Invib
Inv la / Invi
Inv ib / Inv1

Fenotipos
Inv (1 ± a ± b —)
Inv (1 ± a — b —)
Inv (1 ± a —b ±)
Inv (1 ± a ± b ±)
Im' (1 ± a ± b —)
Inv (1 ± a — b ±)

Sistema Gin.
Los factores de este grupo son varios y se localizan en el fragio to o

Fab de la cadena H de la IgG; están genéticamente determinad os Y
controlados por múltiples alelos, de uno o varios locus autosómicos
dos entre sí íntimamente (Cuadro III).

CUADRO III
SISTEMA GNI. HAY SEIS GENOTIPOS Y CINCO FENOTIPOS

RAZA BLANCA

Alelas:
Genotipos

Gma Gma

Gmax/GMax
Gmb Gmb

Gma / Gmx
Gma / Gmb
Gmax / Gmb

Cm", Gmax , Gmb
Fenotipos

Cm (a ± b — x —)
Cm (a b — x + )
Cm (a — b x —)
Cm (a b — x )
Cm (a b x —)
Gin (a ± b x ±)
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De los distintos factores (a, b, x, c, r, p, etc.), los más conocidos son
el a, b y x. Cada molécula de inmunoglobulina (IgG) tendrá sólo
los factores que dependan de un solo gen o alelo, de forma que un indi-
,elduo que fenotípicamente sea Cm (a +, b +, x +) tendrá unas molécu-
las de IgG que serán Cm (a+, b+), ya que ambos factores se aceptan
que dependen del mismo alelo, pero no tendrán moléculas Cm (a+, x+)
Porque el a y el x son controlados por alelos distintos. Cada molécula de
IgG puede decirse que es homocigota para el factor Cm, aunque el
individuo sea heterocigoto; pueden existir moléculas de IgG sin factor
Cm.

Este sistema Cm presenta diferencias raciales. Pese a la diferencia
antigénica en las inmunoglobulinas, no se ha podido demostrar relación
entre los grupos antigénicos y las alteraciones inmunológicas genética-
mente determinadas.

OPERON 4

oI	 4-- E l	 a,

R: Gen regulador. O: Gen operador. E: Gener estructuraleä.

Fig. 2. — R: gen regula-
dor. O: gen operador. E:

genes estructurales.

Las diferencias de estructuras y especificidad citadas en las inmu-
noglobulinas parecen indicar que existen sistemas genéticos diferentes
en su síntesis, no sólo para cada inmunoglobulina sino incluso para las
distintas cadenas de una misma molécula. Se puede aceptar en forma
esquemática, que la síntesis está controlada por un gen regulador que
actuaría sobre un conjunto de genes: Operon, en el que hay un gen
lePerador y unos genes estructurales; los genes estructurales sintetizan
as cadenas de polipéptidos gobernados o dirigidos por el gen operador,

fel cual a su vez estaría controlado por el gen regulador que activaría o
erenaría la función del operon (fig. 2). Las alteraciones o ausencias de
stos grupos repercutirían en el mecanismo normal de síntesis y por tanto

en el mecanismo inmunitario.

TIMO Y PATOLOGÍA INMUNOLÓGICA GENÉTICAMENTE DETERMINADA.

d EntrroAcisH distintos objetivos de la inmimogenética figuran el estudio
e s anornalías del mecanismo inmunológico, entre las que tenemos

195 déficits inmunolágicos totales o parciales (Cuadro IV) las aberracio-
inuuniitarias, como son los fenómenos de autoinmunidad y la alergia,

t estudio .116 la tolerancia inmunológica, etc. Los resultados experimen-
ales sobre el mecanismo inmunitatio de los animales, sus relaciones con
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CUADRO IV
ALGUNOS SÍNDROMES INMUNOLÓGICOS HEREDITARIOS

Alinfoplasia tímica O aplasta tinrolinfética
— Autosómica recesiva (tipo suizo)..
— Ligada al sexo.

Alinfoplasia tímica con inmunoglobulinas normales
— Autosómica recesiva.
- Síndrome de Di George.

AgammaglobilliIremia congénita
— Recesiva ligada al sexo (tipo Proton).

Disganonaglobolinemia congénita
— Recesiva ligada al sexo.

Disgammaglobolinemia adqtririda
— Herencia compleja y variable.

Hipogantmaglobulinemias asociadas
— Síndrome de ataxia telangiectasia.
— Síndrome de Chediack-Higasbi.
Cranolomatosis séptica.

la glándula tímica y la comparación posterior con los procesos patolá
gicos del hombre, han permitido conocer algo sobre los mecanismos ge
néticos de las anomalías inmunitarias.

Cuando se extirpa el timo en épocas muy precoces de la vida en'
brionaria del ratón; antes de que se hayan diferenciado el resto d'

elementos linfáticos (Cuadro V) ' 8 , se observa un cuadro caracterizad°
por fallo en la inmunidad inmediata o humoral y en la tardía o celula
de forma que el animal es capaz de tolerar injertos alogénicos (inmuiv
dad celular), aunque estos son posteriormente >eliminados por el fallo de1».
la inmunidad humoral (infecciones) y el animal muere con un cuadr o ci

ruina física y de infecciones. Este cuadro es equiparable al que se

CUADRO V
DESARROLLO DEL TEJIDO LINFOIDE EN DISTINTAS ESPECIES

PERÍODO DE TIEMPO DESDE LA CONCEPCIÓN HASTA LA APARICIÓN

DEL TEJIDO LINFOIDE (D = DÍAS; SEM. = SEMANAS)
______,

Especie	 Timo	 B. FabriChIS	 Bazo	 Ganglios Linf. Linf. Intestinal(

Aves	 10 d	 14 cl	 20 d	 —	 18 d

2 sHombre	 12 sern.	 20 sem.	 20 sem.	 5

)) 

ern.

a
Ratón	 14 d.	 —	 20 d	 20 d	

20 d

Conejo	 20 d	 28 cl	 36 d	 4( (l
Perro	 30 -± d	 54 d	 48 d	

61
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serva en los casos de alinfoplasia tímica cragammagiobulinemia- congé-
lidta, cuadros genéticamente determinados en los que fallan ambos tipos
de inmunidad y cuya herencia se acepta que es autosömica ,• recesiva para
los casos más graves, tipo suizo; recesiva ligada al sexo para otros casos.

Si la lesión del timo se realiza cuando ya se han diferenciado los
otros sistemas linfáticos, en la época pre o neomatal, el animal presenta
normalidad en la cifra de inmunoglobulinas (anticuerpos) pero se hace
tolerante a los injertos alogénicos y faltan las reacciones de hipersensi-
bilidad, reacciones dependientes de la inmunidad celular o retardada.
Este cuadro de fallo parcial de la inmunidad es superponible en la clí-
nica a los cuadros de alinfoplasia tímica con inmunoglobulinas normales,
que se presenta en la clínica y para los ' que se acepta una determinación
genética con un tipo de herencia recesiva autosömica. .

• cuadro similar •al -anterior con fallo 'parcial de la inmunidad se
Presenta en el síndrome- de •Di George, cuadro malformativo en el que
se encuentra defecto de desarrollo del tercer y cuarto arcos faríngeos
COn ausencia del timo, y que clínicamente reproduce la extirpación del
timo en estas etapas tardías de la vida embrionaria.

Cuando en las aves se extirpa una formación linfoide situada cerca
de la cloaca, que conocemos como Bursa de Fabritius, y que por los
estudios de anatomía comparada 1 " parece corresponderse con las for-
maciones linfáticas de las amígdalas palatinas y las placas de Peyer, se
Presenta un cuadro de fallo inmunitario en el que se conservan las fun-
eiones inmunitarias de hipersensibilidad y .de rechazo de injertos (inmu-
nidad retardada) pero faltan las reacciones inmunitarias de tipo inme-
diato. Este cuadro es superponible al que se conoce con el nombre de
agammaglobulinemia congénita tipo Bruton, donde se encuentran anti-
cuerpos circulantes, 'pudiendo faltar incluso las insoaghitininas de los
illropos sanguíneos y dónde se repiten los 'cuadros infecciosos. El tipo de
nerencia de este síndrome es recesiva ligada al sexo.

La correspondencia entre síndromes clínicos y los estudios experi-
nlentales está representada en forma esquemática en la (fig. 3).

A la luz de lo expuesto anteriormente parecen deducirse algunos
conceptos (Cuadro VI).

— La existencia de dos tipos de inmunidad, una inmediata humo-
tal a cargo de las inmunoglobulinas (anticuerpos), y otra retardada o
celular.

Que cada tipo de inmunidad depende de sistemas distintos, ya
(Pie la destrucción o ausencia de los elementos linfoides periféricos ori-
gina un cuadro clínico con fallo de la inmunidad humoral y conserva-
,Ción de la celular, mientras que la destrucción del timo, cuando ya se
j2, 11n diferenciado las formaciones linfoides periféricas, ocasiona ausencia
e la immmidad celular, pero conservación de la inmunidad humoral;

tendríamos pues una inmunidad timo-dependiente o inmunidad celular

be-
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sA0AMMAGLOBULINEMIA CONGENITA

-LIGADA AL SENO BRUTON

gof
DISPLASIA TIMICA CON INMUNOGLOBULINAS NORMALES

-LIGADA Al 3E10

SINDROME DE DiGEORGE

Fig. 3. — Correlaciones entre la clínica y los estudios experimen-
tales en los déficits inmunitarios geneticamente determinados.

CUADRO V

CONCEPTOS

I. Dos tipos de inmunidad.
— Inmunidad celular: Linfocitos.
— Inmunidad humoral: Globulinas.

1 Inmunidad celular: Timodependiente.
Inmunidad humoral: Formaciones linfáticas.

3. Control tímico de ambos mecanismos.
4. Posibilidad de terapéutica sustitutiva.
5. Ignorancia del mecanismo genético.
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otra inmunidad dependiente del resto de formaciones linfoides o inmu-
nidad'humoral, a cargo de las inmunoglobulinas.
• Que ambos tipos de • inmunidad están relacionados •de algún

Modo con el timo, ya que su destrucción • o ausencia precoz, antes de di-
ferenciarse los elementos linfáticos periféricos, ocasiona un fallo total de
la inmunidad. Entramos así en el concepto de la tutela tímica en la
inmunidad.

La forma en que el timo efectuaría su tutela es todavía motivo de
disensión; para BURNET ". el timo se encargaría de formar líneas celula-
res distintas; unas irían a colonizar las áreas timo dependientes de los
elementos linfáticos periféricos, los cuales serían responsables de la in-
munidad celular y otras evolucionarían a células plasmocitoideas que
estarían encargadas de sintetizar las inmunoglobulinas y que, por tanto,
,Kerian responsables de la inmunidad inmediata o humoral. Los intentos
'erapéuticos en el síndrome de Di George mediante injertos de timo no.
Parecen estar de acuerdo con esta teoría, ya que en los casos en que •el.
"l leno prende, los linfocitos que aparecen con recuperación de la inmu-
nidad celular no pertenecen al dador sino que son del receptor, como lo
Prueban los estudios cromosómicos efectuados; el timo pues, en estos
easos, no da los elementos celulares de la inmunidad. De ahí surge la
te°ria de que la acción del timo no sería proporcionar las células, sino,
Ine el proporcionaría algún elemento de naturaleza humoral que sería
necesario para que la célula se diferencie en uno u otro sentido inmu-
uitario 1 ' 4' 91}'

M ECANISMO GENÉTICO.

Si aceptamos la existencia de genes responsables del normal des-.
'tlrroll o de la glándula tímica y de los órganos linfoides, es posible su al-
. eraeión por mutación o ausencia, ocasionándose los cuadros de déficits
%unitarios globales. En el caso de los déficits aislados de la inmunidad,
°1-1 •() sucede en las disgammaglobulinemias, algunas de las cuales se

",ceptan están genéticamente determinadas (tipos I, II y III), y en las
iteraciones inmunitarias con normalidad de inmunoglobulinas y de

ifnrnunidad celular, en las que no se produce la respuesta inmunitaria
s'ente a determinados antígenos (síndrome de Wiskott-Aldrich), es preci-
° aceptar otro mecanismo.

Si recordamos los mecanismos genéticos de las inmunoglobulinas.
el concepto de que cada inmunoglobulina tiene un control de síntesis.

11,iferente por depender de genes distintos, y que incluso en la misma.
tylli,°1• 2écula cada cadena e incluso distintas partes de ellas tienen control
',-netieo distinto, es lógico pensar que las alteraciones aisladas de estos
"e_ nes determinaran fallos o alteraciones inmunitarias aisladas, pudiendo,
‘')Ifeseritarse disgammaglobulinemias incluso con tipos específicos de ca-mellaa,. 2

 genéticamente determinadas. Por este mecanismo pueden ser ex-
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plicables las anomalías inmunitarias que acompañan a ciertas cromos°-
mopatías, ya que las delecciones y traslocaciones causarían pérdidas de
genes, que podrían estar implicados en el mecanismo genético de las
inmunoglobulinas.

El conocimiento de que las especificidades Gm e Inv dependen
de genes autosómicos, hacen necesario encontrar un mecanismo que
plique la existencia de déficits inmunitarios genéticamente ligados al

sexo.
Una explicación podría ser la existencia de un gen regulador de/1

operon encargado de la síntesis de las inmunoglobulinas, que estar
localizado sobre el cromosoma sexual X, y cuya alteración o ausenela
repercutiría sobre el resto de genes (operador y estructurales), dando los
cuadros ligados al sexo; cuando la anomalía afectase el gen operador
algún gen estructural, tendríamos los cuadros de herencia autosómiea.

Otro mecanismo seria la existencia de un gen recesivo sobre el er°,
mosoma X que sería responsable de la síntesis de un sustrato necesati.°
para el normal funcionamiento de las células encargadas de la síntesis
de los anticuerpos, y que al estar lesionado faltaría, dando el correspoll"
diente síndrome ligado al sexo.

Dentro de los cuadros de déficits inmunitarios genéticamente de."
terminados, se tiende a incluir algunas disgammaglobulinemias adqu'"
ridas por la elevada frecuencia de patología inmunitaria en los familiares,
(atritis reumatoides, lupus, trombocitopenias, presencia de anticuerpos,
antinucleares, etc.), y por la elevada frecuencia de consanguinidad.
mecanismo genético en estos casos se explicaría por la presencia de nn
gen patológico en estado heterocigoto que no manifestaría la enfernie-
dad pero sí algunos equivalentes.

En el caso del síndrome de Wiscott-Aldrich, donde existe una inel,'"
pacidad para reconocer a los antígenos de naturaleza proteica, ex1st1r13
un gen responsable de la síntesis de algún elemento esencial, para ale
nos un preanticuerpo; la ausencia o alteración del gen sería responsa'? 'e
del fallo de esta etapa. El tipo de herencia de este síndrome, reeeslv°,
ligado al sexo, hace pensar que esté localizado sobre el cromosoma ?'
volviendo a los conceptos anteriores.

TOLERANCIA INMUNOLÓGICA.

La propiedad o capacidad de aceptar antígenos sin presentar re3c.,;
ción inmunitaria antígeno-anticuerpo recibe el nombre de tolera"
inmunológica.

El individuo portador de su constitución antigénica, posee lo tes
se denomina tolerancia inmunólógica natural, ya que tolera sus proP'.
antígenos. Esta tolerancia se observa también entre los gemelos tonvi-
telinos de forma que entre ambos 'se pueden realizar trasplantes de-
lidos sin que se presenten reacciones inmunitarias de rechazo. Esta wie
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rancia es debida a que tienen una constitución genética similar y los
antígenos tisulares son aceptados como propios.

En el campo experimental también se observa una tolerancia natu-
ral entre los animales procedentes de cepas endogámicas, ya que los
entrecruzamientos múltiples realizados entre ellos han hecho que su do-
tación genética sea prácticamente indéntica y que entre ellas se toleren
lOS trasplantes.

Esta tolerancia no se presenta si existen diferencias genéticas tisu-
(ares ; es decir, si los genes encargados o responsables de los antígenos
genes de histocompatibilidad) son distintos. Cuando a un embrión se le

inyectan antígenos de un animal adulto de la misma especie, el animal
tielera el injerto, pero tras su nacimiento aparece un cuadro clínico de
oesnutrición, diarreas, alteracione cutáneas, etc., que culmina con la
rnuerte; este fenómeno se conoce con el término de Runt Disease o en-
fermedad residual y es debida a que si bien el embrión aceptó los antí-
genos del dador, sin formar anticuerpos contra ellos, las células inmuno-
c2inpetentes del dador reaccionan contra los del receptor ocasionando
ei cuadro de . enfermedad residual. Es la intolerancia del dador frente al
receptor.

Si se administran antígenos de un animal adulto a otro se observa
cine, si bien en un principio el injerto (piel, por ejemplo) parece prender
e incluso aparece vascularización, pasados unos días el injerto se des-
Prende y falla. Si posteriormente en el mismo animal repetimos la expe-
riencia el rechazo se repite pero más rápidamente, ya que el animal es-
taba sensibilizado, tenía anticuerpos específicos que se encargan de eli-
Minar el injerto rápidamente. Se habla en estos casos de una intoleran-
cia inmunológica del receptor frente al dador.

Si la inyección de tejido se realiza entre dos embriones de la misma
esPecie (por ejemplo, inyección de tejido linfático), el embrión no muere
)17 Posteriormente acepta cualquier clase de tejido del animal dador; se
rea establecido una tolerancia inni,unológica adquirida, y el animal que
ieeibe el tejido embrionario presenta una quimera; es decir, que posee
i°s antígenos tisulares propios y los del dador, de ahí que reconozca a
estos últimos como propios.

El establecimiento de la tolerancia, tanto natural como adquirida,
te.r1 la etapa embrionaria parece estar directamente relacionada con el
tino al igual que el resto de los fenómenos inmunitarios. Los antígenos

11".roPios, tanto corno los extraños, son capaces de estimular desde su apa-
tleión a las células inmunocompetentes, pero el timo se encarga de des-
ruir las células sensibilizadas antes de que proliferen y puedan coloni-
:ar los órganos linfoides, faltando de esta forma la reacción posterior y

CO
stableciendose la tolerancia inmunológica. Todo antígeno de idéntica,rls	 • Ititucion podrá ser aceptado como propio por carecer el organismo

ue células inmunocompetentes contra él.
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AUTOINMUNIDAD.

El fallo de la tolerancia inmunológica natural de un individuo cons-
tituye lo que conocernos como autoinmunidad: la aparición de anticuer-
pos frente a los propios tejidos, dando lugar a una serie de cuadros clie
nicos en los que se invoca como responsable a la autoinmunidad (Criw
dro VIII).

CUADRO VII
MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD

Falta de contacto con antígenos propios.
Alteración de los propios tejidos.
Por mutación antigénica espontánea.
Por acción de un agente externo.

- Mutación de la célula inmunocompetente.
Liberación de clones inmunocompetentes prohibidos.

- Determinación genética 1- Factores ambientales.
Por déficit inrnunitario.
Por tolerancia a los agentes infecciosos.

CUADRO VIII

ENFERMEDADES POR AUTOINMUNIDAD

Autoanticuerpos frente al tejido conectivo.

— Lupus eritematoso.
— Artritis reumatoide.
— Esclerodermia.
— Poliarteritis nudosa.

- Autoanticuerpos órgano = específicos.
Células rojas	 = Anemia hemolitica adquirida.
Corteza adrenal	 = Enfermedad de Addison.
Colon	 ----- Colitis ulcerosa.
Mucosa gástrica	 = Anemia perniciosa.
Músculo	 • Miastemia grave.
Páncreas	 • Pancreati.tis idiopätica.
Esperma	 = Infertilidad masculina.
Tiroides	 = Desórdenes oculares varios.
Uvea	 = Tiroiditis idiopatica.

,2 n9Se han citado distintos mecanismos responsables de la apar 1il
de la autoinmunidad (Cuadro VII); así se invoca la falta de contact°
entre un determinado tejido u órgano y el resto del organismo de foil°



-r n

I
I 	

4,	 4	 4	 4

‘11)	 Ç'4	 n n
e" r

trs;:i	 n n
ñ

E-1-1 ui

Jis

CITOGENTICA	 203

que al ponerse en contacto posteriormente con el sistema inmunocom-
Petente no sería reconocido como propio y se organizaría el cuadro de
autoinmunidad (ejemplo: el cristalino). Otro mecanismo sería que algu-
na célula sensibilizada contra los propios tejidos en la etapa embrionaria
escapase a la purga del timo (fig. 4), fuese a colonizar las áreas timode-
pendientes y en un momento dado empezasen a proliferar atacando al
tejido ; representaría un fallo de los mecanismos inmunitarios. La alte-
r eión o mutación de las células inmunocompetentes ocasionaría la apa-
1eión de anticuerpos anómalos que actuarían contra los tejidos; también

mutación de las células de los tejidos haría parecer extrañas frente a
'os sistemas inmunitarios, mutación que podría ser espontánea o provo-
cada por distintos agentes.

O IRA ftn O S 1.3 NFA T c o 5

Fig. 4. — Esquema mostrando la ac-
ción neutralizante del timo para las
células que reaccionarían frente a los
propios antígenos; las que escapan a
la "purga - pueden proliferar en

momento dado. (3)

Si bien estos conceptos patogénicos de la autoinmunidad deben ser
'Orados, se tiende a aceptar • que la autoinmunidad es una anomalía

Crnunológica genéticamente determinada, en la cual se interfieren los
aet°reS genéticos con los ambientales.
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La predisposición genética a las enfermedades autoinmunes ha 40
demostrada en los animales; así, se ha observado una cepa de ratones.
de Nueva Zelanda, cepa NZB en la cual el 100 por ciento de los maclw.s
y casi el 100 por ciento de las hembras presenta un cuadro clínico sinn"
lar al de la anemia hemolítica por autoinmunidad de la especie boina'
na "; presentan hipergammaglobulinemia, hiperplasia de los centros ger"
minales de los ganglios linfáticos (zona subcortical o timodependiente
rica en folículos linfáticos linfoproliferativos); ;el timo está alterado pre-
sentando gran actividad no sólo linfocitaria sino también plasmocelular.
Los cruces con otras cepas (NZW) u daba híbridos con afectación del

naturaleza autoinmune en el 100 por ciento de los casos. Si del anima'
afecto se realizaba un trasplante de tejido tímico a otro ratón sano, a
éstos se desarolla también la enfermedad lo cual hace pensar que el to°
o alguna sustancia tisular de él, es responsable del proceso de autoin-
munidad 17 ; se trataría de una alteración genética del timo.

Por último hemos de considerar la tendencia cada vez mayor a va"
lorar los agentes infecciosos como responsables de los procesos de aute-
inmunidad, posiblemente a través de un fallo inmunitario genéticamenV
determinado 5 ' s. 6. 7 ; la tolerancia al agente infeccioso por ese fallo cie
inmunidad celular o humoral, o por una infección por vía trasplacen-
tara que ocasionase en el feto un estado de tolerancia inmunitaria frente
al agente infeccioso, sería la responsable del cuadro.
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