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INTRODUCCION

Se habla de autoinmunidad cuando el organismo utiliza sus mecanismos
inmunolégicos contra sus propios tejidos. Uno de los principios de la inmuno-
logia ha sido el de aceptar que el organismo no es capaz de reaccionar contra sus
propios tejidos, pero experimentalmente es posible desencadenar esa autoagresin
o autoinmunidad en diversos animales. En el hombre este tipo de experimenta-
cibn no se ha intentado, pero por mucho tiempo se ha creido que la autoinmu-
nidad desempefia un papel esencial o de gran importancia en muchas de las
enfermedades de etiologia oscura que lo afectan.

Como el término de inmunidad implica proteccién, seria preferible utilizar
términos tales como autoagresién o autosensibilidad en vez de autoinmunidad.
No obstante, usaremos ese término.

Se ha aceptado casi sin reserva que los autointicuerpos desempefian un
papel exclusivo o dominante en la patogenia de las diversas enfermedades cono-
cidas hasta ahora como autoinmunes. Sin embargo, no existen pruebas definitivas,
en la mayoria de los casos, de que haya una relacién estrecha entre la cantidad
de autoanticuerpos y la severidad del proceso.

La presencia de anticuerpos en los procesos autoinmunes debe hacernos
recordar el hecho de que todo anticuerpo es la respuesta a un estimulo antigénico.
No existe, por supuesto, la produccién espontinea de anticuerpos. Por consi-
guiente, es necesario aceptar que en el proceso autoinmune existen igualmente
antigenos, o sea, autoantigenos. Conviene por lo tanto definir ante todo los
conceptos de autoantigeno y autoanticuerpo.

* Inmunologia, Departamento de Medicina. Escuela de Medicina Lousiana State University,
New Orleans.

*% Seccién de Medicina, Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica.
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AUTOANTIGENOS

Experimentalmente se ha demostrado que en condiciones normales el
organismo no reacciona inmunolégicamente contra sus propios tejidos, aunque
éstos puedan constituir excelentes antigenos en otras especies. Se ha postulado
que esta tolerancia, o falta de respuesta inmunoldgica se debe al “reconocimiento’
que efecttia el apatato inmunolégico sobre los diversos tejidos en formacién du-
rante la vida fetal.” Todos los antigenos que entren en contacto con el aparato
inmunoldgico durante ese perfodo de reconocimiento serin aceptados como ‘'pro-
pios” y no provocarin a partir de ese momento ninguna respuesta inmunolégica
(1-2). La alteracién de ese mecanismo podria explicar ficilmente el fenémeno
de autoinmunidad, pero quedaria por aclarar cémo se lleva a cabo dicha alte-
racién. Esto podria depender de la naturaleza de los antigenos o bien de alte-
raciones en el propio aparato inmunoldgico. En lo que se refiere a los primeros,
cabe mencionar las siguientes posibilidades:

1)—Algunos antigenos no existen durante el periodo de madurez inmu-
nolégica y por lo tanto no son reconocidos posteriormente como “propios”. La
mielina y los espermatozoides pueden ser buenos ejemplos de esta situacién (3-
4). Cualquier circunstancia que permita que estas sustancias se pongan en con-
tacto con el aparato inmunolégico propiciardi el desarrollo de la enfermedad
autoinmune,

2)—Existen normalmente barreras entre el aparato inmunoldgico y algunos
antigenos, no siendo posible el reconocimiento atin cuando el antigeno aparezca
durante la vida fetal. La ruptura de esas barreras conduciria entonces a la auto-
inmunidad. Los anticuerpos antitiroglobulina son un buen ejemplo. La tiroglo-
bulina se encuentra tinicamente dentro de los foliculos tiroideos, quedando ex-
cluida del reconocimiento inmunoldgico. Cualquier factor que permita alteraciones
de esa barrera darfa lugar al desarrollo de la condicién autoinmune en el tiroides
(5-6-7).

3)—Los tejidos, después de haber sido reconocidos como propios, pueden
sufrir cambios, quizds secundarios a reacciones con drogas, virus, productos bac-
terianos, etc., volviéndose entonces antigénicos. Los anticuerpos formados en
respuesta al tejido alterado reaccionarian no sélo contra éste, sino también contra
tejidos normales, por el fenémeno de reaccién cruzada. Como ejemplo puede
tomarse el sindrome post-comisurotomia (8).

4)—Los tejidos pueden tener antigenos comunes a ciertos agentes infec-
ciosos. Los anticuerpos contra esos agentes afectarian tejidos sanos por reaccién
cruzada. Ejemplo, la fiebre reumitica (9-10-11).

Cada uno de estos mecanismos, o quizds varios a la vez, podrian intervenir
en la patogenia de determinada enfermedad autoinmune. Sin embargo, cualquiera
que sea el mecanismo operante, deben existir dos condiciones para que se pro-
duzca el proceso autoinmune:

1)—El antigeno debe quedar accesible al aparato inmunolégico después
de haber sufrido el proceso de preparacién por los macréfagos.

2)—El antigeno debe persistir, pues de lo contrario no se explicaria Ia
naturaleza crénica y recidivante de estos procesos.
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En lo que se refiere a alteraciones del aparato inmunol6gico propiamente
dicho, cabe mencionar que el proceso autoinmune puede presentarse en enferme-
dades que afectan al sistema reticuloendotelial y que en estos casos la enfermedad
de fondo podria causar alteraciones en la sintesis de anticuerpos, dando lugar a
la produccién de autoanticuerpos, la cual no estaria relacionada a ninguna alte-
racién o propiedad de los antigenos. Este mecanismo explicaria mejor casos como
el de lupus eritematoso, en donde hay produccién de diferentes tipos de auto-
anticuerpos, lo que serfa dificil de explicar por la alteracién simultinea de varios
antigenos. Por otra parte, se ha propuesto que el fenémeno es producido por
“clones” de células que han estado “condenados” o “inhibidos” y que en deter-
minado momento se activan (12).

En el caso particular de la autoinmunidad los antigenos pueden ser divi-
didos en dos categorias: una, la de antigenos que corresponden a Organos sélidos
y otra, correspondiente a células en suspension o que forman monoestratos./ Or-
ganos como el cerebro, tiroides, suprarrenales, etc., son ejemplos de la primera
categoria. Es obvio que estos Organos contienen potencialmente numerosos anti-
genos, los cuales, desde un punto de vista prictico, pueden ser considerados
como sustancias extrafias, puesto que no estin en contacto directo con el aparato
inmunolégico. Aunque experimentalmente es posible producir lesiones autoin-
munes utilizando tejidos normales, no es posible descartar la posibilidad de
que estos tejidos o sustancias sufran alteraciones durante las distintas fases
del proceso experimental y se comporten entonces como sustancias extrafias.
En la segunda categoria de antigenos, que corresponde a tejidos constituidos por
células en suspensiéon o formando monoestratos, se encuentran los elementos
figurados de la sangre, endotelios y membranas basales. Estos elementos normal-
mente estin en contacto con el aparato inmunolégico y no provocan nunca la
formacién de anticuerpos, a menos que sufran alteraciones que los convierta en
verdaderos autoantigenos. Los anticuerpos producidos contra esos antigenos pue-
den ser especificos, como los factores antiplaquetarios o antieritrocitos, o bien,
no tener especificidad, como los factores antinucleares. '

AUTOANTICUERPOS

Se conocen tres clases principales de inmunoglobulinas, las cuales tienen
una estructura comin pero diferentes funciones. Puesto que estas proteinas cons-
tituyen un grupo bien definido, se les ha asignado el simbolo “Ig” para indicar
su calidad de inmunoglobulinas. Para las tres clases principales se han escogido
los simbolos G, A y M. Después de la conferencia de la Organizacién Mundial
de la Salud en que se establecié esa nomenclatura, fueron descritas otras dos
inmunoglobulinas, que han sido llamadas Ig D e Ig E (13-14).

Estructuralmente las inmunoglobulinas estin formadas de dos pares idén-
ticos de cadenas de aminodcidos, cada uno constituido por una cadena central
denominada cadena pesada y una lateral, cadena liviana (15). Cada inmunoglo-
bulina posee un tipo particular de cadena pesada, la cual se designa con la letra
griega correspondiente a la maytscula con que se designa la clase. Son entonces
gama, alfa y mu para Ig G, Ig A e Ig M. Las cadenas livianas son catalogadas
desde el punto de vista de su antigenicidad en dos tipos, que son kappa y lambda,
o bien, K y L.
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La respuesta inmunol6gica primaria estd caractetizada en general por la
produccién de Ig M. La respuesta secundaria, se caracteriza en cambio por la
produccién de Ig G, variedad a la que corresponden la mayor parte de los anti-
cuerpos. No se conoce bien la naturaleza de la produccién de Ig A. Se sabe
que aparece en distintas secreciones (saliva, secreciones bronquiales, etc.), en-
contrindose en estas en mayores concentraciones que en el suero (16). La Ig D
solo se encuentra en muy pequefias concentraciones en el suero. Finalmente, la
Ig E se encuentra asociada a la actividad reaginica, particularmente en pacientes
atopicos.

El mejor conocimiento que se tiene en la actualidad sobre las inmuno-
globulinas ha permitido también conocer mejor los autoanticuerpos. Se ha com-
probado, por ejemplo, que éstos corresponden a las tres clases principales
de inmunoglobulinas. - Segin su reactividad pueden dividirse en dos grupos,
uno constituido por autoanticuerpos de especificidad tisular, con actividad
dirigida gontra Organos sélidos; el otro grupo, constituido por autoanti-
cuerpos £n especificidad tisular, ‘tales como los anticuerpos antinucleares.
Los anticuerpos de la primera variedad corresponden, como ya se menciond, a
antigenos que usualmente no estin en contacto con el aparato inmunoldgico.
Los de la variedad no especifica corresponden a antigenos que se encuentran
mas diseminados y mas accesibles a dicho aparato, como son los elementos figu-
rados de la sangre, proteinas plasmiticas y endotelios. /El hallazgo de autoanti-
cuerpos en muy diversas enfermedades, la demostracién mediante técnicas fluo-
rescentes de que esos anticuerpos se fijan a los antigenos respectivos en los
tejidos y la disminucién de complemento que se observa en algunos casos (17),
sugieren una continua combinacién antigeno anticuerpa in vivo. Sin embargo,
estos hechos no implican que los anticuerpos causen dafio tisular. Por el con-
trario, en ciertos casos pueden tener mis bien un papel protector, como sucede
en las lesiones nerviosas producidas experimentalmente (18). Por otra parte,
es bien sabido que los pacientes con agamaglobulinemia pueden sufrir enfer-
medades autoinmunes como lupus eritematoso y artritis reumatoide (19). Parece
poco probable, por lo tanto, que los anticuerpos circulantes convencionales puedan
ser responsables de la enfermedad autoinmune. Experimentalmente los autoanti-
cuerpos pueden producir aglutinacion y lisis in vitro de células en suspension
(eritrocitos, plaquetas, etc.) en presencia de complemento. También pueden
actuar sobre cultivos de células en monoestratos (epitelio renal, fibroblastos).
Sin embargo, cultivos de tejidos solidos pueden resistir la accién de antisueros
que contienen altas concentraciones de anticuerpos y complemento (20-21-22).
Ademis, no ha sido posible, experimentalmente, lograr la transferencia pasiva
de autoinmunidad mediante anticuerpos. En resumen, la informacién disponible
al presente no sugiere que los autoanticuerpos jueguen un papel importante en
la produccién de lesiones, particularmente de tejidos sdlidos.

Puesto que la sola presencia de autoanticuerpos no es suficiente para
explicar las lesiones autoinmunes, es necesario considerar otros procesos tales
como la hipersensibilidad celular o la formacién de complejos antigeno-anticuerpo.
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HIPERSENSIBILIDAD CELULAR

Existe bastante similitud entre las lesiones de autoinmunidad y las pro-
ducidas por la hipersensibilidad celular. En la enfermedad experimental auto-
inmune que afecta tejidos sélidos vascularizados se encuentran lesiones disemina-
das, que corresponden en general a las zonas en donde el componente antigénico
se encuentra en mayor concentracion y consisten de reacciones inflamatorias que
se observan usualmente alrededor de pequefios vasos (23). Estos infiltrados son
fundamentalmente de mononucleares, aunque puede observarse ocasionalmente
reacciones intensas con necrosis e infiltrados polimorfonucleares. Estas alteraciones
son semejantes a las de la hipersensibilidad celular a la tuberculina.

En algunas de las enfermedades autoinmunes experimentales se ha obser-
vado que no existe ninguna correlacion entre el nivel de anticuerpos circulantes
y la intensidad del proceso autoinmune. Por el contrario, se ha observado buena
correlacién con la hipersensibilidad celular al antigeno (24). Por otra parte, las
lesiones no pueden ser reproducidas por transferencia dpasiva de anticuerpos cir-
culantes, pero si mediante transferencia de linfocitos de animales que han sido
sensibilizados (25-26-27). Estos hechos sugieren que existe franca asociacion
entre hipersensibilidad celular y produccién de lesiones autoinmunes afectando
tejidos sélidos. Por supuesto, no se ha podido probar que en el hombre el
caricter morfoldgico de las lesiones sea el mismo, puesto que no hay informacién
suficiente sobre las caracteristicas de las lesiones tempranas o iniciales.

Las anteriores observaciones sobre autoantigenos, autoanticuerpos e hiper-
sensibilidad celular han conduciflo a la proposicion de los siguientes criterios
para establecer el caricter autoinmune de una enfermedad:

1.—Demostracién directa de autoanticuerpos circulantes o de hipersensibilidad
celular contra antigenos autblogos u homélogos.

2.—Reconocimiento de un autoantigeno especifico.

3.—Correlacién directa entre la enfermedad y autoanticuerpos o hipersensibi-
lidad contra el antigeno purificado.

4,—Produccién de lesiones experimentales similares a las lesiones humanas
utilizando el antigeno purificado.

5. —Transferencia pasiva de la enfermedad experimental.

El anilisis de dos enfermedades, tiroiditis y anemia hemolitica permitira
comprender mejor lo anteriormente expuesto en relacién al papel patogénico de
la hipersensibilidad celular y los autoanticuerpos. El andlisis posterior del papel
de los complejos antigeno anticuerpo permitiri comprender la patogenia de otros
tipos de enfermedades autoinmunes.

TIROIDITIS

La tiroiditis experimental constituye un modelo particularmente signifi-
cativo a causa de su semejanza con la tiroiditis humana. Esta enfermedad puede
ser producida en varias especies animales por medio de inoculacién de proteinas
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tiroideas autélogas, homélogas u heterélogas. La enfermedad se caracteriza por
formacién de anticuerpos antitiroideos, hipersensibilidad retardada contra la
tiroglobulina y desarrollo de lesiones inflamatorias en la glindula (28). La lite-
ratura respecto a los autoanticuerpos antitiroides es confusa, lo cual se debe fun-
damentalmente a la heterogeneidad e irregularidad de la produccién de dichos
anticuerpos, tanto en el hombre como experimentalmente (29). Esto puede
comprenderse mejor si se considera que las proteinas tiroideas no constituyen en
realidad un solo antigeno, sino varios y que la respuesta inmunolégica puede
caracterizarse por la produccién de las tres clases principales de inmunoglobulinas.
Otro hecho que también ha llamado la atencién y ha confundido es la falta de
correlacion entre los titulos de anticuerpos y el curso de la enfermedad. La
variabilidad de los resultados de las pruebas para autoanticuerpos antitiroides y
la falta de correlacién entre sus titulos y la intensidad de las lesiones sugieren
que probablemente los anticuerpos no son responsables directos de la enfermedad.
Efectivamente, se ha observado que animales que han recibido inyecciones de
extractos tiroideos en forma prolongada llegan a producir titulos altos de anti-
cuerpos pero sin desarrollar lesiones parenquimatosas en forma paralela. Por
otra parte, la inyeccién de grandes cantidades de autoanticuerpos en animales
sanos no provoca tiroiditis, aun cuando estas inyecciones se hagan directamente
en la glindula. La alternativa entonces ha sido la de tratar de demostrar que el
mecanismo inmunol6gico operante en estos casos es el de hipersensibilidad celular,
de lo cual se encuentra buena evidencia en los siguientes hechos

1.—Buena correlacién entre la severidad de la tiroiditis y la intensidad de las
pruebas cutineas de hipersensibilidad celular (30).

2.—Correlacién morfoldgica entre las lesiones tempranas de tiroiditis y las
de hipersensibilidad celular (31).

3 —Correlacién entre la alteracion funcional de la glindula y el infiltrado
celular,

4.—Transferencia pasiva de tiroiditis en animales mediante transfusién de
linfocitos de animales sensibilizados (25).

En el ser humano se ha observado igualmente que no hay correlacién entre
la presencia y cantidad de anticuerpos con el grado ge lesién de la glindula, lo
cual ha sugerido igualmente la posibilidad de que el mecanismo operante sea el
de hipersensibilidad celular, hipétesis que se apoya en los siguientes hechos:

1.—Usando extractos de tiroides se han obtenido reacciones cutineas positivas
de tipo retardado en pacientes con tiroiditis de Hashimoto.

2—Gran similitud entre las lesiones de tiroiditis en el hombre y las de
tiroiditis experimental.

3.—La presencia de anticuerpos antitiroides en personas no afectas de tiroi-
ditis (32).

ANEMIA HEMOLITICA

El alcance del papel patogénico de los autoanticuerpos en la anemia he-
molitica no esti bien establecido. En realidad, la tinica accién bien conocida es
la sensibilizacion de los eritrocitos, volviéndolos mis susceptibles a la des-
truccibn por otros factores. Efectivamente, la mayor parte de los autoanticuerpos
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sélo sensibilizan los glébulos rojos, sin producir hemélisis ni aglutinacién, En
los individuos sanos estos globulos rojos sensibilizados tienen una sobrevida
normal.

Existen dos tipos de sensibilizacion, uno debido a proteinas globulinicas y
el otro debido a proteinas del complemento (33-34-35). En el primer caso la
sensibilizacién se debe generalmente a Ig G. Los casos de anemia hemolitica
autoinmune corresponden a este tipo. No se conoce al presente ningin factor
que induzca o favorezca en esos casos la antigenicidad de los eritrocitos. El se-
gundo tipo de sensibilizacion se observa frecuentemente en la anemia hemolitica
que se asocia a enfermedades del coligeno o linfomas. La sensibilizacién se debe
Gnicamente a proteinas del complemento, sin que participen directamente las in-
munoglobulinas. Tampoco en estos casos se conocen factores que alteren la estruc-
tura de los glébulos rojos. Se ha postulado que si los eritrocitos fueran afectados
por algiin proceso relacionado a la enfermedad de fondo podrian absorber en
forma no especifica las proteinas del complemento, quedando entonces sensibi-
lizados. Sin embargo, no hay evidencias en ese sentido.

Existen tres situaciones en las cuales el mecanismo de sensibilizacién es
conocido en parte, siendo importante su conocimiento.

1)—En la anemia hemolitica que se presenta ocasionalmente con el uso
de grandes dosis de penicilina hay produccién de anticuerpos antipenicilina, de
tipo Ig G, que sensibilizan a los eritrocitos. En este caso el medicamento se une
directamente a la membrana celular a la manera de un hapteno y los anticuerpos
producidos reaccionan contra los globulos haptenizados (36).

2)—En el caso de la anemia hemolitica por quinina o quinidina, los
anticuerpos, que son de tipo Ig M, forman un complejo con la droga, el cual a
su vez provoca la activacién del complemento y su fijacién a la membrana del
globulo rojo. En la experimentacién in vitro se ha comprobado que ni el medi-
camento ni el anticuerpo actGan por separado sobre el glébulo rojo.

3)—Una situacién enteramente distinta se presenta en la anemia hemoli-
tica por alfa-metil-dopa. En este caso los anticuerpos, de tipo Ig G, reaccionan
in vitro directamente contra los constituyentes del eritrocito, sin necesidad de
agregar el medicamento al sistema. En otras palabras, una sustancia exégena es
capaz de inducir la formacién de un anticuerpo que se comporta como autoanti-
cuerpo (37-38).

En conclusién, en este tipo de padecimiento parece ser mds clara la
relacién entre autoanticuerpos y dafio celular, aunque es conveniente sefialar que
no hay relacién obligada entre los titulos de anticuerpos y la severidad del proceso.
Algunos casos de anemia hemolitica autoinmune se vuelven asintomiticos y sin
embargo mantienen positividad de la reaccién de Coombs por largo tiempo.

COMPLEJOS ANTIGENO-ANTICUERPO

En los dltimos afios se ha puesto considerable atencién al papel que pueden
desempefiar los complejos antigeno-anticuerpo en la patogenia ge las cﬁversas
enfermedades que han sido consideradas como autoinmunes. El lupus eritematoso
y la artritis reumatoide son dos enfermedades que pueden escogerse como mo-
delos para ilustrar la participacion de los complejos antigeno-anticuerpo.
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LUPUS ERITEMATOSO

En el lupus eritematoso se ha encontrado un amplio espectro de autoanti-
cuerpos, tales como factores antiplaquetarios, anticuerpos tipo Wasserman, anti-
citopldsmicos, antinucleares, etc. Estos tltimos, por ejemplo, se encuentran
distribuidos en las tres clases principales de inmunoglobulinas (39) y son
electroforéticamente heterogéneos. Uno de ellos, el antinucleoproteina (anti-
DNP) es el responsable del fenémeno L. E. Sin embargo, es muy poco probable
que estos factores antinucleares produzcan lesiones de lupus, aunque otros anti-
cuerpos, como los antieritrocitos, puedan tener un papel patogénico directo. Se
ha pensado que los miltiples anticuerpos en el lupus quizds representan una
funcién anormal del tejido linfoide, consistente en la aparicién de clones mu-
tantes. La observacién de una mayor incidencia familiar de las enfermedades del
coldgeno podria favorecer esta posibilidad. Sin embargo, no se puede afirmar
que estos variados anticuerpos representen un funcionamiento anormal del tejido
linfoide, por clones mutantes, pues se requeriria una gran cantidad de mutaciones.
Por otra parte, el sindrome de anemia hemolitica, nefritis y fenémeno L. E. en
ratones N Z B (40) podria constituir una evidencia en favor de factores gené-
ticos en el desarrollo de la enfermedad autoinmune. En esos animales es posible
demostrar reaccibn de Coombs positiva directa y persistente, asi como lesiones
glomerulares de tipo membranoso, formacion de centros germinales en el timo
en casi todos los casos y ademis células L. E. Sin embargo, estos hechos no
indican nada acerca de la etiologia del padecimiento, siendo perfectamente posible
que esa cepa en particular sea susceptible a infeccién por algin agente des-
conocido,

Otra posibilidad es la de que esta variedad de anticuerpos apatrezca como
respuesta a diversos antigenos, como por ejemplo D N A exdgeno, o bien en-
dégeno, siendo éste liberado por dafio celular causado por algin agente desco-
nocido. También es posible que el D N A se encuentre en mayor cantidad }n
el suero de pacientes con lupus. Se ha demostrado que normalmente se encuen-
tran pequefias cantidades de D N A en el suero de casi todos los individuos.
De todas maneras, los anticuerpos antinucleares no son patogénicos de por si.
En cambio, hay evidencias sugerentes de que cuando forman complejos con los
antigenos respectivos si pueden serlo (17, 41). Es sabido, por ejemplo, que las
lesiones vasculares del lupus contienen inmunoglobulinas y componentes del
complemento (42-43). Asi mismo, el factor anti D N A ha podido ser extraido
por lavado de los glomérulos afectos. Mediante el microscopio electronico se han
demostrado densos depésitos en la membrana basal, los cuales corresponden a los
que Dixon (42) ha descrito en los conejos a los que les ha provocado lesiones
de glomerulonefritis mediante la administracién de complejos antigeno-anticuerpo.
Estos hallazgos, tanto en nefritis lpica como en nefritis experimental, pue&ﬁ‘n
ser el resultado del depdsito de complejos antigeno-anticuerpo.

ARTRITIS REUMATOIDE

En esta enfermedad los complejos antigeno-anticuerpo también pueden
ocasionar lesiones, como por ejemplo inflamacidén sinovial (44). De nuevo, como
en el caso del lupus, este hecho no indica nada acerca de la etiologia o del
evento inicial. El factor reumatoide es un anticuerpo antigamaglobulina y se
encuentra en la mayor parte de los pacientes con artritis reumatoidea. Usualmente
este factor es de tipo Ig M, pero puede ser también Ig A (45-46). También
tiene heterogeneidad electroforética como los factores de lupus. Son activos
contra las cadenas pesadas y en algunos casos contra las livianas (47).
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El factor reumatoideo reacciona con las Ig G in vivo, como se ha demos-
trado por el hallazgo de los complejos 22 S y complejos intermedios en artritis
reumatoide, especialmente en las formas malignas que se manifiestan por vascu-
litis severa. Estos complejos estin compuestos de una molécula Ig M asociada
a varias moléculas, cinco o seis, de Ig G. Cerca del 209% de los pacientes con
artritis reumatoide tienen anticuerpos anti-nucleares (48-49), los cuales se dis-
tribuyen también en las tres clases principales de inmunoglobulinas. El factor
reumatoide parece formarse en respuesta a Ig G alterada, la cual se ha vuelto
antigénica quizds por un proceso de hiperinmunizacién prolongada (50).

La importancia de los complejos antigeno-anticuerpo en la patogenia de
la artritis reumatoide ha sido bien ilustrada por el trabajo de Hollander y cola-
boradores (44), quienes han demostrado que los polimorfonucleares del liquido
sinovial de pacientes con artritis reumatoide contienen inclusiones citopldsmicas,
las cuales contienen Ig G, Ig M y raramente Ig A, También se ha demostrado
componentes del complemento y D N A en dichas inclusiones (51). Razona-
blemente se puede conjeturar que como resultado de la ingestion de esos com-
plejos por los polimorfonucleares, se produce dafio de los lisozomas con libera-
cibn de sus enzimas, dando lugar a una reaccidn inflamatoria, produciéndose
entonces sinovitis cronica. También es probable que componentes de otros tejidos
puedan estar englobados en esas inclusiones (52). Hasta el presente no se ha
podido demostrar estructuras que recuerden bacterias o virus (53). Sin embargo,
es posible considerar que los eventos iniciales podrian ser desencadenados por
tales agentes, no siendo posible demostrarlos posteriormente.

RESUMEN

La hipersensibilidad a componentes de tejidos normales puede tener un
papel importante en la patogenia de muchas de las enfermedades crénicas de
etiologia oscura, tales como las enfermedades autoinmunes. El papel de los auto-
anticuerpos puede ser secundario en lo que se refiere a lesiones que afectan
6rganos séligos, como en el caso de tiroiditis y encefalomielitis. En otros pade-
cimientos, en donde los tejidos lesionados son células en suspensién, como los
glébulos rojos y plaquetas, o que forman superficies como los endotelios y mem-
branas basales, los anticuerpos, o més probablemente los complejos antigeno-
anticuerpo, parecen ser los responsables ge las lesiones. El verdadero problema
en las enfermedades autoinmunes se refiere al evento inicial, del cual no se
cuenta con informaciéon al presente. Es posible que en el futuro se pueda de-
mostrar que estas enfermedades son iniciadas por agentes quimicos o infecciosos,
los cuales desencadenan la respuesta inmunoldgica del organismo contra sus
propios tejidos.

SUMMARY

Hypersensitivity to normal tissue components may play a role in the
pathogenesis of many heretofore chronic and obscure medical illnesses, such as
autoimmune diseases. The autoantibody itself may be the cart rather than horse
with respect to disease affecting solid organs, such as autoimmune thyroiditis and
encephalomielitis. In other diseases affecting cells in suspension such as circulat-
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ing erythrocytes and platelets or surface cells such as vascular endothelium and
basement membranes, autoantibody or antigen-antibody aggregates may play the
major role in the production of tissue abnormalities. The real question in auto-
immune disease concerns itself with the initiating event. Virtually no information
is presently available in this regard and it is possible that disease currently
considered to be autoimmune will in the future be shown to have been initiated
by infection or chemical agents.
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