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Resumen

Las enfermedades autoinmunes constituyen un grupo de
trastornos del sistema inmunolégico en donde este ataca a
las células propias del organismo. Las causas pueden ser
multifactoriales y no hay tratamientos especificos contra
estas enfermedades. Por su parte, las inmunodeficiencias
primarias (IDP) son un grupo de alteraciones originadas por
defectos genéticos que tienen como consecuencia la defi-
ciencia en la funcion del sistema inmunolégico. Actualmen-
te, se han descrito algunos mecanismos celulares y molecu-
lares por los cuales se desarrollan trastornos autoinmunes
en pacientes con inmunodeficiencias, sin embargo, dichos
mecanismos no se han descrito con exactitud. Lo anterior,
representa uno de los principales retos de las personas
que lo padecen. De manera interesante, diversos reportes
indican que la autoinmunidad secundaria a la inmunodefi-
ciencia sigue algunos mecanismos celulares y moleculares
como: una deficiente maduracion de células inmunoldgicas;
deficiencia de proteinas importantes para la funcion de los
linfocitos T y B y; fallas en la funciéon de moléculas de sefia-
lizacion intracelular importantes para la regulacién inmuno-
I6gica. En conjunto, estos mecanismos se relacionan con
el desarrollo de autoinmunidad en pacientes con IDP. El
objetivo del presente trabajo fue realizar una revision de la
evidencia disponible hasta la fecha respecto a los mecanis-
mos celulares y moleculares implicados en el desarrollo de
autoinmunidad en pacientes con IDP.

Abstract

The autoimmune diseases include many in which the im-
mune system is directed against the host, leading to life-
threatening destruction of organs. The origin of autoimmune
disorders can be multifactorial and, there are no specific the-
rapy for these diseases. Primary immunodeficiencies are a
group of immune disorders that affect different components
of the innate and adaptive responses. Interestingly, patients
with primary immunodeficiencies have an increased sus-
ceptibility to infectious diseases and non-infectious compli-
cations including allergies, malignancies, and autoimmune
diseases. The molecular mechanism for development of au-
toimmunity in immunodeficiencies is unclear. The study of
the complex immune regulatory and signaling mechanisms
is revealing the relationships between primary immunodefi-
ciency syndromes and autoimmune diseases. Newly, it has
been demonstrated that a deficient maturation of immune
cells; the deficiency of proteins important for T and B lym-
phocyte function and impaired signally pathways that inclu-
de key molecules in regulation and activation of immune
cells are associated with the development of autoimmunity
in patients with primary immunodeficiencies. The aim of the
present work is to review the evidence available to date re-
garding the cellular and molecular mechanisms involved in
the development of autoimmunity in patients with primary
immunodeficiencies.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes constituyen un grupo de
trastornos del sistema inmunolégico en donde este ataca a
las propias células del organismo. Por su parte, las inmu-
nodeficiencias son trastornos en los que hay una respuesta
deficiente del sistema inmune, lo cual incrementa la proba-
bilidad de sufrir infecciones recurrentes en los pacientes
que las padecen.

De manera interesante, resulta paradgjico que las per-
sonas con cierto tipo de inmunodeficiencias primarias (IDP)
desarrollan trastornos autoinmunes, los cuales representan
una de sus principales complicaciones. Actualmente, se
han descrito algunos mecanismos celulares y molecula-
res que siguen el desarrollo de los trastornos autoinmunes
en pacientes con inmunodeficiencias, sin embargo, dichos
mecanismos no han sido descritos con exactitud.

En este sentido, el objetivo de la presente revision es
analizar los mecanismos celulares y moleculares que
siguen el desarrollo de los trastornos autoinmunes en los
pacientes que padecen IDP.

Metodologia

La recopilacién de datos se realizé por medio de la bus-
queda bibliografica en diversas bases de datos electronicas
como son: SciELO, ScienceDirect y PubMed. Se utilizaron
las siguientes palabras clave para la busqueda de la infor-
macion: sistema inmune, autoinmunidad, enfermedades de
inmunodeficiencia primaria, inmunomodulacioén y tolerancia
inmunolégica. Se consultaron en total 32 fuentes de infor-
macion.

Sistema inmunolégico

El sistema inmune esta constituido por un conjunto de
células, moléculas y tejidos que tienen el objetivo de preser-
var la homeostasis frente a sustancias consideradas como
extrafas. De esta forma, reconoce las diferencias existen-
tes entre el hospedador y el huésped.'2 El sistema inmune
integra dos lineas de defensa: la inmunidad innata y la res-
puesta inmunoldgica adaptativa. En conjunto, la respuesta
innata y la adaptativa se integran con el objetivo de generar
proteccion para el organismo.3

El sistema inmunolégico trabaja bajo un equilibrio que
incluye la diferenciacion y control de los componentes pro-
pios del organismo en un conjunto de procesos conocido
como tolerancia inmunolégica. Cuando los mecanismos de
tolerancia inmunologica se ven afectados, el sistema inmune
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pasa de ser nuestro defensor a ser nuestro enemigo.*

La tolerancia inmunolégica tiene como funcién principal
eliminar o inactivar linfocitos B o T, que reconocen compo-
nentes propios. De acuerdo con sus caracteristicas, los pro-
cesos de tolerancia inmunolégica se llevan a cabo durante
la maduracién de los linfocitos (tolerancia central) y también
en linfocitos maduros a nivel periférico (tolerancia perifé-
rica). De manera interesante, uno de los componentes prin-
cipales en los mecanismos de regulacion inmunoldgica son
las células T reguladoras. Estas células juegan un papel
fundamental en la supresion de respuestas inmunolégicas
excesivas.®

La tolerancia central consiste en la eliminacion los lin-
focitos T y B, que responden a componentes propios; esto
sucede durante su maduraciéon en los organos linfoides
centrales, como la médula ésea y el timo. Por su parte, los
mecanismos de la tolerancia periférica buscan identificar a
las células inmunoldgicas maduras que presenten una res-
puesta contra los componentes propios del organismo y, de
este modo, eliminarlas. En este sentido, la falla en alguno de
los puntos de los mecanismos antes mencionados predis-
pone al organismo a desarrollar trastornos inmunolégicos.®

Enfermedades autoinmunes

Los trastornos autoinmunes son un conjunto de enfer-
medades en los que existe una pérdida en la tolerancia
inmunoldgica. En consecuencia, se genera una respuesta
inmunitaria patolégica dirigida a células propias.”8

De esta manera, la respuesta inmunoldgica autoinmune
genera dafio en diversos tejidos y alteracion del equilibrio
de regulaciéon inmunoldgica, lo que da lugar a la enfer-
medad.® Los trastornos autoinmunes se pueden clasificar
de acuerdo con el sitio donde se genera el dafio. De esta
forma, las enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas
dirigen el dafio a un érgano en particular. Por su parte, las
enfermedades autoinmunes sistémicas, producen un dafio
generalizado en el organismo. Los mecanismos fisiopatolo-
gicos de dichas enfermedades son complejos, entre estos
se destacan: la pérdida de los mecanismos de tolerancia
inmunoldgica, los factores de susceptibilidad genética y los
factores ambientales e inmunologicos. 0!

Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias engloban un grupo de alteracio-
nes inmunoldgicas en las que se origina una pérdida fun-
cional de la respuesta inmune efectora. De acuerdo con
la patologia en funcién, la alteracién podra encontrarse en
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diferentes niveles, modificando el balance existente entre
las células y moléculas funcionales del sistema inmune.'2

Las inmunodeficiencias muestran una enorme diversidad
de cuadros clinicos que pueden ir de trastornos leves hasta
letales. Las infecciones recurrentes y la magnitud de estas
son indicadores potenciales de IDP, las cuales presentan
un origen hereditario o congénito. Las alteraciones impli-
cadas en las distintas IDP pueden afectar diversos puntos
en el desarrollo de las células del sistema inmunolégico. Al
mismo tiempo, la deficiencia de moléculas que se expresan
en la membrana de las células o la capacidad efectora de
las mismas puede ser uno de los mecanismos fisiopatologi-
cos de estos trastornos.’®

De acuerdo con el Comité Cientifico de la International
Union of Immunology Society (IUIS), se asignaron al cata-
logo para inmundlogos e investigadores, cinco categorias
de inmunodeficiencias primarias basadas en la respuesta
efectora de los componentes del sistema inmune: deficien-
cias de anticuerpos o células B, deficiencias de células T,
deficiencia de células B y T/NK, deficiencias del comple-
mento y disfunciones fagociticas.'* Estas afectaciones se
caracterizan por un incremento en la susceptibilidad de
sufrir infecciones recurrentes, asi como al desarrollo de
neoplasias y autoinmunidad, siendo esta ultima la primera
manifestacion secundaria de las IDP.15.16.17

Trastornos autoinmunes en pacientes
con inmunodeficiencias primarias

A pesar de que la aparicién simultdnea de inmunodefi-
ciencias y trastornos autoinmunes resulta paraddgjica, la alta
prevalencia de estas condiciones incentiva la sospecha de
la presencia de mecanismos en comun entre ambas patolo-
gias. Diversos datos sugieren algunos mecanismos celula-
res, en dénde la afectacion en los procesos de la tolerancia
central y periférica, asi como la presencia de células T y
B autorreactivas, podria conducir al desarrollo de autoin-
munidad en un contexto de inmunodeficiencia. Aunque las
enfermedades autoinmunes pueden diferir fenotipicamente
y pueden tener diferentes criterios de diagndstico con res-
pecto a las IDP, sus mecanismos fisiopatolégicos suelen
ser similares.'®

Los trastornos de inmunodeficiencia y autoinmunidad
constituyen dos polos opuestos en el espectro de la res-
puesta inmunitaria. En realidad, estos dos eventos estan
frecuentemente relacionados y muchos sindromes de inmu-
nodeficiencias (fundamentalmente humorales) se asocian
con manifestaciones autoinmunes. De manera interesante,
las de tipo hematoldgico, como la anemia hemolitica auto-
inmune y la purpura trombocitopénica idiopatica, son las
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manifestaciones autoinmunes mas comunes en un contexto
de inmunodeficiencia (cuadro 1).1°

Cuadro | Principales trastornos autoinmunes en pacientes con
IDP y el dafio generado

Principales trastornos
autoinmunes en pacientes
con IDP

Anemia hemolitica
autoinmune

Dafio en el organismo

Destruccion eritrocitaria

Inflamacion tiroidea, hipertiroidismo,
hipotiroidismo y tiroideomegalia
indolora

Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad de Addison Daro en la corteza suprarrenal
Manifestaciones cutaneas,
articulares, gastrointestinales,
cardiopulmonares y renales

Esclerosis multiple
Artritis reumatoide Sistémico y articulares

Pudrpura trombocitopénica

e Destruccion plaquetaria
idiopatica plaq

Algunos estudios sugieren que el desarrollo de autoin-
munidad en las IDP puede ser consecuencia de la alteracion
en los mecanismos que regulan negativamente la respuesta
inmune. En algunas IDP, la presencia de autoinmunidad se
debe a un defecto en la induccion de tolerancia de linfoci-
tos T periféricos, la cual se manifiesta con una disminucion
de los linfocitos T reguladores. Mientras que, en algunos
casos, la autoinmunidad se debe un defecto en la tolerancia
de células B ya sea central o periférica.2°

Los pacientes con algun tipo de IDP sufren de infecciones
recurrentes. Por lo anterior, la estimulaciéon antigénica per-
sistente, como consecuencia de la entrada de patogenos al
organismo, y la consecuente respuesta inflamatoria cronica,
son las principales causas de autoinmunidad en pacientes
con IDP. De manera similar, las alteraciones en la elimi-
nacion de inmunocomplejos presentes en los defectos del
complemento, la desregulacion en la proliferacion homeos-
tatica secundaria a linfopenia y los factores genéticos, como
alelos de HLA comunes, predisponen tanto al desarrollo de
autoinmunidad como de inmunodeficiencia.!20

El diagndstico de dichos trastornos debe realizarse de
manera especifica, utilizando técnicas como la citometria
de flujo, la cual permite cuantificar el niumero de células
inmunolégicas asi como su estado de maduracion, permi-
tiendo un diagndstico especifico y en menos tiempo, en
comparaciéon con los métodos convencionales. De igual
forma, el diagnéstico molecular por medio de técnicas como
la reaccion de polimerasa en cadena, la hibridacion fluores-
cente in situ y la secuenciacion del ADN, permiten identifi-
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car afectaciones a nivel genético que ayudan a establecer
diagnosticos oportunos y especificos para el desarrollo de
inmunodeficiencias y autoinmunidad. Al mismo tiempo, es
importante considerar las inmunodeficiencias dentro del
diagndstico diferencial de las enfermedades autoinmunes,
especialmente si hay historia de infecciones recurrentes.20

Mecanismos celulares y moleculares
en el desarrollo de autoinmunidad
en pacientes con inmunodeficiencias
primarias

A continuacion, se describen algunos mecanismos celu-
lares y moleculares relacionados con el desarrollo de auto-
inmunidad en pacientes con inmunodeficiencias primarias:

El desarrollo de células B y T sigue un proceso que
requiere de eventos moleculares en los que se genere un
receptor que permitira el reconocimiento especifico ante
una basta diversidad de antigenos. Para que el desarrollo
de dichas células ocurra de manera adecuada, se requiere
de la actividad de enzimas que se encargan de llevar a cabo
los mecanismos de recombinacion de genes de inmunoglo-
bulina (RAG1 y RAG2). Para el desarrollo de los linfocitos,
las enzimas RAG forman un complejo que inicia la division
del ADN y su reparacion durante los mecanismos de recom-
binacion. Debido a esto, la deficiencia de las enzimas RAG
conduce al desarrollo de una inmunodeficiencia combinada
grave (SCID).20

La tolerancia central de los linfocitos B (LB) en la médula
6sea esta dirigida por factores intrinsecos de dichas célu-
las, los cuales son regulados por sefales producidas por el
receptor de antigenos o por los receptores tipo toll (TLR).
Por su parte, en la tolerancia periférica de los linfocitos B
intervienen factores extrinsecos, tales como las poblacio-
nes de linfocitos T reguladores, las concentraciones séricas
del factor de activacion de los LB (BAFF, por sus siglas en
inglés) y las interacciones CD40/CD40L .2

Diversos estudios establecen que la tolerancia de los LB
esta regulada por su receptor de antigenos. Si bien es cierto
que el aumento en la sefalizacion del receptor de antigenos
conduce al desarrollo de trastornos autoinmunes, también lo
es que, tanto en humanos como en ratones, una deficiente
sefial del receptor de antigenos interfiere en los procesos de
tolerancia central y periférica en los LB inmaduros.21.22.23.24

De manera interesante, pacientes con agammaglobuli-
nemia ligada al cromosoma X (XLA) presentan fallas en la
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maduracion de los LB y una nula producciéon de anticuer-
pos. A su vez, estos pacientes presentan poblaciones celu-
lares que atacan a tejidos propios. Lo anterior sugiere que,
en humanos, los puntos de tolerancia central estan afec-
tados ante una respuesta débil por parte del receptor de
antigenos.21.22:23,24

Por su parte, la tolerancia periférica de los linfocitos
B involucra la sefalizacion de receptores como el com-
plejo principal de histocompatibilidad de clase Il (MHC-II),
CD40/CD40L y Fas/FasL. Los pacientes con deficiencia
de MHC-1l y CD40L presentan una produccién elevada de
anticuerpos antinucleares (ANA), lo cual sugiere que las
interacciones CD40-CD40L y la presentacion de antige-
nos es importante en los puntos de tolerancia periférica.
De igual forma, las poblaciones de linfocitos T reguladores
disminuyen en los pacientes deficientes de CD40/CD40L
y MHC-II, lo cual se podria relacionar con la pérdida de la
tolerancia inmunoldgica.2!-22.23.24

La deficiencia de CD40/CD40L y MHC-II produce un
aumento en la concentracidon sérica de BAFF, asocian-
dose con el desarrollo de trastornos autoinmunes simila-
res al lupus eritematoso sistémico (LES) y al sindrome de
Sjdgren.2122,23,24

La activacién de las células T ocurre ante una doble
sefalizacion, la primera sefal estimuladora llega ante el
acoplamiento del antigeno con su receptor y la segunda se
da a través de las moléculas coestimuladoras CD28 y el
coestimulador inducible de células T (ICOS). Esta sefial es
ajustada por moléculas que regulan la respuesta inmunol6-
gica como: CTLA-4 y PD1. La union de estos receptores a
sus respectivos ligandos conduce a la regulacion negativa
de la activacion de las células T.?°

Uno de los inductores mas importantes en la activa-
cion celular es el complejo enzimatico con accion tirosina-
cinasa. Las cinasas pertenecientes a la familia SRC como
FYN y LCK estan directamente involucradas en un gran
numero de procesos en la activacién y modulacién de los
linfocitos T, asi como en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes.?®

Una variacion en las proteinas de sefalizacion en los lin-
focitos T puede provocar la pérdida del mecanismo efector,
lo cual compromete la funcién de los linfocitos T y puede
generar un trastorno inmunodeficiente. Estos cambios fun-
cionales producen comportamientos diferentes en las célu-
las, lo cual puede generar una sobreexpresion de proteinas
inductoras y un incremento en la activacion celular.28
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Diversos estudios muestran que pacientes con LES pre-
sentan alteraciones en los eventos tempranos de las vias
de sefalizacion de los linfocitos T, observando un aumento
importante en la actividad de las sefiales mediadas por el
calcio intracelular y en las vias de sefializacion por protei-
nas-cinasa. En concreto, las alteraciones en la senalizacion
dada por modificaciones de proteinas citoplasmaticas se
asocian en algunos casos al desarrollo de enfermedades
autoinmunes.?8

La proteina liberadora de nucledtidos de guanilo 1 de
RAS (RASGRP1) es una molécula implicada en el intercam-
bio de nucledtidos de guanina, interviniendo en la activacién
de receptores de membrana celular. La deficiencia de RAS-
GRP1 origina la inmunodeficiencia combinada recesiva con
susceptibilidad a los linfomas asociados al virus de Epstein-
Barr. De este modo, los defectos en RASGRP1 interfieren la
remodelacién citoesquelética, dando como resultado la pro-
liferacion defectuosa de células T y una funcion citotoxica
deficiente por parte de los linfocitos T CD8 y células NK. De
este modo, la defensa contra los virus y la eliminaciéon de
células malignas queda vulnerable.?”

Diversos casos han presentado que la deficiencia de
RASGRP1 promueve el desarrollo de linfadenopatia y auto-
inmunidad, en dénde se incluyen citopenias autoinmunes,
uveitis y hepatitis. Lo anterior ocurre como consecuencia
de la muerte celular inducida por la activacion de células T,
cont|ribuyendo a una mayor susceptibilidad a la linfoprolife-
racion y la autoinmunidad.?”

Se ha demostrado que la baja expresion de RASGRP1
produce una seleccion defectuosa de linfocitos T en rato-
nes C57BL/6. En pacientes con autoinmunidad, se observo
que la inflamacioén activa correlaciona con bajos niveles de
expresion de RASGRP1 en linfocitos T CD4. En conjunto,
se sugiere una relacion directa entre el sindrome linfopro-
liferativo autoinmune con la pérdida de funcion de RAS-
GRP1.27:28

De manera similar, la desregulaciéon de los niveles de
expresion de RASGRP1 se relaciona con el desarrollo de
algunos tipos de leucemia y autoinmunidad. De manera
interesante, existe una mayor expresion de RASGRP1 en
modelos murinos y pacientes con leucemia de células T.
Diversos estudios demostraron bajos niveles de expresion
de RASGRP1 en pacientes con autoinmunidad.27-28

De manera similar, estudios realizados en ratones indi-

can que la baja expresion de RASGRP1 resulta en la pro-
ducciéon espontanea de anticuerpos antinucleares (ANA),
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los cuales se presentan en las enfermedades autoinmunes
y se dirigen contra los nucleos celulares del organismo.27:28

El factor nuclear kappa B (NF-kB), es un factor de trans-
cripcion compuesto por multiples subunidades para la acti-
vacion y regulacion de la respuesta inmune. El complejo de
NF-kB incluye a la subunidad p100, la cual es importante
para llevar a cabo sus mecanismos de sefializacion celular.
Existen variantes heterocigotas de pérdida de funcion que
resultan en la haploinsuficiencia (situacion en la que una sola
copia de un gen se inactiva o se elimina y la copia funcional
del gen no es suficiente para conservar el funcionamiento
normal) de NF-kB. Esta anomalia se presenta en algunos
pacientes con inmunodeficiencia comun variable (ICV), un
tipo de inmunodeficiencia primaria que se relaciona en mayor
medida para el desarrollo de trastornos autoinmunes.?®

Experimentos en ratones con mutaciones de NF-kB, pre-
sentan una insuficiencia de p52, lo cual provoca manifesta-
ciones autoinmunes.3°

Los pacientes con deficiencia de ubiquitina ligasa
humana (ITCH E3) suelen presentar retraso en el creci-
miento. La ITCH limita el desarrollo y activaciéon de linfoci-
tos B por medio de las vias metabdlicas dependientes de
mTORC-1, siendo necesarias para la proliferacién y activa-
cion de los linfocitos B.31:32

La produccion de anticuerpos ocurre cuando las células
B se activan en condiciones que promueven su diferencia-
cion en células plasmaticas, y la calidad de los anticuerpos
producidos esta determinada por sefiales micro ambienta-
les como la cooperacién con los linfocitos T dentro de cen-
tros germinales.3"32

Estudios realizados en ratones demostraron que la ausen-
cia de la proteina ITCH induce a la produccién autoanticuer-
pos. De la misma forma, se ha identificado una mutacion
de pérdida de funcion en el gen ITCH en humanos, los cua-
les presentan enfermedad autoinmune multifacética grave,
acompanfiada de la produccién de autoanticuerpos.31-32

Discusion
El sistema inmunoldgico tiene el objetivo de brindar

proteccién al organismo ante sustancias propias y no pro-
pias. Para llevar a cabo la funcién de proteccion y defensa
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del organismo, el sistema inmune trabaja en un equilibrio
homeostatico, y su ruptura, a consecuencia de factores
ambientales, quimicos, genéticos y microbiolégicos, pro-
mueve el desarrollo de trastornos inmunoldgicos.'2 Existe
evidencia que demuestra la relacién existente entre las
inmunodeficiencias primarias y el desarrollo de trastornos
autoinmunes.’6:17.18.19.20 | o5 pacientes que padecen de
algun tipo de inmunodeficiencia primaria presentan mani-
festaciones autoinmunes, convirtiéndose en la primera
manifestacion secundaria a la inmunodeficiencia.

A pesar de que la apariciéon de autoinmunidad en pacien-
tes con inmunodeficiencias primarias se presenta de manera
frecuente, los mecanismos que siguen el desarrollo de estas
complicaciones no son claros. El desarrollo de los linfocitos
Ty B resulta primordial para establecer una respuesta inmu-
nolégica efectiva. De esta manera, la falla en alguno de los
puntos de maduracion de los linfocitos T y B puede compro-
meter su funcién y promover la aparicion de inmunodeficien-
cias.222% Al mismo tiempo, la deficiente funcién de dichas
células afecta de manera indirecta los mecanismos encarga-
dos de llevar a cabo la regulacién del sistema inmunoldgico,
en consecuencia, se generan células autoinmunes.

De igual forma, los eventos de sefalizacion intracelu-
lar resultan relevantes para llevar a cabo la activacion de
las células del sistema inmunoldgico, por lo que la falla en
alguno de los puntos de sefalizacion puede comprometer
la funcion de las células. Diversos estudios han demostrado
que algunas moléculas de sefalizacion intracelular pre-
sentan una accion dual, en donde su funcién se relaciona
con procesos de activacion celular y al mismo tiempo con
mecanismos de regulacion.?42526 De esta manera, algunos
trastornos de inmunodeficiencia tienen su origen en defec-
tos de sefalizacion intracelular, los cuales a su vez afectan
los mecanismos de regulacién inmunoldgica y propician el
desarrollo de trastornos autoinmunes.
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