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Prélogo

Nayeli Gabriela Jiménez Saab

Lainmunologia es una ciencia que ha avanzado de manera espectacular en los
ultimosarfios, sobretodo en el diagndstico dediversasenfermedades(infecciosas,
inmunitarias, al érgicasy neoplasicas) y en nuevas opcionesterapéuticas(sintesis
de farmacos, inmunomoduladores, sintesis y utilizacion de gammaglobulinas,
tratamiento del rechazo, etc.). Esimposible imaginar un padecimiento que esté
al margen de alguna respuestainmunitaria; de ahi laimportancia de conocer su
correcto funcionamiento, vias, cascadasy puntos de entrecruzamiento interno y
con otros sistemas de la economia.

Lainmunologia es en la actualidad una ciencia compleja. Su objetivo inicial
consistiaen el estudio delasrespuestas de defensaque han desarrollado | os seres
vivos frente alainvasion de microorganismos o particul as extrafias, aunque su
interés se havol cado especialmente en |os mecani smos altamente evol ucionados
e integrados, dotados de especificidad y de memoria, frente a agentes reconoci-
dos por el cuerpo como no propios, asi como en su neutralizacion y degradacion.
Con €l paso del tiempo |os estudiosos de este tema descubrieron que este sistema
de “defensas’ no sdlo libra de enfermedades, sino que activado anormalmente
condicionaasi mismo enfermedad, dando origen alas enfermedades autoinmu-
nitarias.

Desdelos escritos chinos, donde se consignael inicio de lainmunizacién con
laobservacién de quelosindividuossanos“inoculados’ con fragmentosde* cos-
tras’ de pacientes con viruela presentaban proteccion contralaenfermedad gra-
ve, la inmunizacion mas elaborada por Pasteur y los descubrimientos de Paul
Erlich y su teoria del “horror autotoxico” (autoinmunidad), hasta |os descubri-

XVIH



XVIII Temas deinmunologiay alergias (Prdlogo)

mientos mas actual es que desentrafian |os fendmenos de reorgani zaci én genética
responsablesdelaexpresién delosgenesdeinmunoglobulinas por parte de Susu-
mu Tonegawa, lainmunol ogiahacambiado laformade ver, diagnosticar y tratar
las enfermedades.

En un esfuerzo multidisciplinario paraentender todos esoscambiosy su reper-
cusion en el conocimiento y manejo actual delasenfermedadesaltamente preva-
lentes (alérgicas y autoinmunitarias) fue que se realizo el presente libro.

Uno delos objetivos principales de los editores y colaboradores de Puesta al
dia en Medicina Interna. Temas deinmunologia y alergias es acercar al médico
internista, los residentes o |os estudiantes de medicina ala comprension de los
padeci mientos inmunoal érgicos, asi como actualizar alos especialistas en estos
temas, que cambiany semodifican diacon diaalaluz de nuevosdescubrimientos
en estarama.

Laobraactual sedivideen cuatro partes; |aprimeraconstituye un acercamien-
toalasgeneralidades, avancesy nuevosdescubrimientos que explican lafisiopa-
tologia de los padecimientos inmunoal érgicos. La segunda parte est4 formada
por |os padecimientos al érgi cos mas frecuentes, con un enfoque de actualizacion
en cuanto a diagndstico y terapéutica, mientras que la tercera parte esta confor-
mada por padeci mientos autoinmunitarios de interés parael médico internistay
subespecidista. Lacuartaparteincluye lafarmacoterapiay |os més actuales me-
dicamentosparael control delospadeci mientosrel acionadoscon lainmunologia
y las dergias.

Convencidosdelarelevanciade cadacapituloy delaextraordinariaparticipa-
cién de los autores, esperamos colaborar aun mayor entendimiento de aspectos
fisiopatol 6gicos, diagnésticos y terapéuticos que involucran a este grupo de pa-
cientes.
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Principios béasicos en
iInmunologiay alergia

Enrigue Rojas Ramos, Norma E. Martinez Jiménez

INMUNIDAD INNATA E INMUNIDAD ADQUIRIDA

Lafuncion principa del sistemainmunitario es la defensa contra microorganis-
mos que pueden causar infeccion. Lainmunidad innataes aquellacon laque uno
nace, y consiste en barreras que impiden que los material es dafiinos ingresen en
el cuerpo. Dichas barrerasforman laprimeralineade defensaen larespuestain-
munitaria—piel, mucosas, defensinas de lapiel, células fagociticas (como neu-
trofilosy macréfagos), el sistemadel complementoy delacoagulacion, asi como
las citocinas liberadas por varios tipos de células. Lainmunidad adquiridaesla
inmunidad que se desarrolla con la exposicion a diversos antigenos. El sistema
inmunitario construye una defensa que es especifica para ese antigeno y forma
respuestas inmunitarias altamente evolucionadas. Unavez estimuladas, |as res-
puestas adquiridas aumentan de magnitud y muestran una mayor reactividad y
capacidad de defensa con cadaexposi cién sucesivaa un microorgani Smo especi -
fico; ademas, dgjan memoria. L oscomponentes principal esdelarespuestainmu-
nitaria adaptativa son los linfocitos y sus productos solubles, como | as citocinas
y los anticuerpos.i-3

FAGOCITOSIS

L os polimorfonucleares neutréfilos de la sangre y |os macréfagos tisulares son
fagocitos o células especializadas en identificar microorganismos, incorporarlos
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asu citoplasma (fagocitarlos) y destruirlos. Los neutréfilos son células esféricas
de 12 a 15 um, con prolongaciones ciliares y niicleo segmentado en tresa cinco
lobulillos; € citoplasmatiene dostipos de granul os. especificos (lisozima, cola-
genasay elastasa) y azurdfilos (lisosomas). Los macréfagos de los tejidos con-
juntivosmiden entre 10y 30 um didmetro, y tienen unaestructuraque semodifica
seguin su estado de actividad. Las células mononucleares se originan apartir de cé-
lulas delamédul a éseaque generan losmonocitosdelasangre, loscualesmigran
desde laluz de los capilares sanguineos hasta el tejido conjuntivo, donde termi-
nan su diferenciacién aumentando de tamafio y adquiriendo su capacidad fagoci-
tica, para transformarse en macréfagos. Su superficie presenta numerosas pro-
longaciones digitiformes, su nicleo es no dentado y en su citoplasma presenta
numerosas vacuol as endociticas, lisosomas primarios y fagolisosomas. Los ma-
crofagos activados tienen mas prol ongaci ones de membranay un mayor nimero
devacuolas, lisosomas, fagosomasy cuerposresidual es. L os macr6fagos pueden
ser movilesofijos. El conjunto de monocitosy macréfagosformaun sistemaam-
pliamente distribuido de fagocitos, actualmente llamado sistema fagocitico mo-
nonucl ear —antes se conociacomo sistemareticuloendotelial. Dependiendo del

tgjido en que se encuentren esel nombre quetoman; enlapiel y otrostejidosesta
representado por los histiocitos, en el pulmén por 1os macréfagos alveolares, en
los sinusoides hepéticos por las célulasde Kupffer, enel rifion por lascélulasme-
sangiales glomerulares y en el sistema nervioso central por la microglia. Hay
también macréfagos en las cavidades pleural y peritoneal, las articulaciones, los
ganglioslinféticosy €l bazo. Por su ubicacion estratégicalos macréfagos detec-
tan precozmente patégenos que ingresan por viainhalatoria (macréfagos alveo-
lares) o por €l tubo digestivo (células de Kupffer). Los macréfagos del bazo fun-
cionan también como filtro activo de bacterias que acanzan € torrente
sanguineo. Los macréfagos expresan receptores para ciertas quimiocinas, espe-
ciamenteinterleucina(IL) 8, asi como para péptidos (que son generados cuando
se activa el complemento como C5a), ademas del factor activador plaquetario,
laprostaglandinaEy €l leucotrieno B—4. Launiéndelosligandosaestosrecepto-
resinducemigraciéndelasangreatravésdel endotelioy laproduccion de sustan-
cias microbicidas mediante laactivacion del estallido respiratorio. Los macrofa
gos expresan también receptores para las porciones de fragmento cristalizable
(Fc) delos anticuerpos de clase 1gG, especiamente IgG1 e IgG3 (FcyRI). Lafi-
bronectina, el fibrindgeno, la lectina de manosay la proteina C reactivatienen
la capacidad de revestir microorgani smos como opsoninas inespecificas. Poste-
riormente, el fagosoma donde se encuentra el microorganismo se fusionacon el

lisosomaformando losfagolisosomas, enlosquelasenzimasproteoliticasentran
en contacto con el microorganismo y 1o destruyen. Los lisosomas son ricos en
elastasa, una serina proteasa de amplia especificidad. Ademés, los macréfagos
reconocen lapresenciaintracelular de DNA bacteriano respondiendo atravésde
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laproducciondecitocinaseinterferones. Lafagocitosisesun proceso dependien-
tedel citoesquel eto que consiste en el englobamiento de particulasgrandes (> 0.5
wmdedidmetro). Seutilizan losreceptoresde superficieparaunirseaun microor-
ganismo y extender una proyeccion de su membranaen formade copaalrededor
del microorganismo; cuando lacopaseextiendemasalladel didmetro delaparti-
culalaporcién superior se cierray formaunavesiculaintracelular (fagosoma).
Un segundo mecanismo microbicida consiste en la conversién catal itica de oxi-
geno molecular en losradicaleslibres, que son agentes oxidantes muy reactivos
gue destruyen |os microorganismos.4-10

L os eosindfilos son granulocitos derivados de la célula madre pluripotencial
en lamédula 6sea, lasangre o € tgjido, y se puede reconocer por su nucleo co-
munmente bilobulado y los granulos eosinofilicos caracteristicos de color rojo
anaranjado en su citoplasma, cuyo tamafio oscila entre 9 y 18 um de diametro,
y contienen una menor cantidad de granulos que los neutrofilos (aproximada-
mente 200 granul 0s). Losgranulosdel eosindfilo son esféricos, de0.5umdedi&
metro, y entre suscomponentes principal esincluyen unaperoxidasadel eosindfi-
lo bioguimicamente diferente a la de los neutréfilos; también aojan en sus
grénulos catalasa, dos enzimas de la p—catalasa lipidica (enoil-CoA hidratasay
cetoacil-CoA tiolasa) y una flavoproteina: |a acil-CoA oxidasa. Los granulos
tambi én poseen caracteristicas de proteinas basicas del eosindfilo, proteinabési-
camayor quetiene unafuerte afinidad por los col orantes &cidos, como laeosina
(tincion deWright), alacua sedebelatincionrojaintensadelosgranul os, protei-
na cationica eosinofilicay neurotoxina derivadadel eosindfilo. Mas de lamitad
delosgranulos son proteinas basicas mayores, de actividad citotéxicaen los pa-
rasitos, que también inducen laliberacion de histaminapor parte delosbasofilos
y losmastocitos. Lasotras proteinas basi cas pueden provocar laformacion de po-
rostransmembrana; secree que participan en el dafiotisul ar. Loseosindfilostam-
bién, proteoglucanos, |L—6, factor de necrosistumoral alfa, factor transformador
de crecimiento alfay factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfa
gos. El periodo de vidade un eosindfilo esrelativamente corto; tiene un lapso de
maduracion en lamédula 6seade 2 a6 dias, unavidamediaen lacirculacion de
6 a 12 hy un periodo de residencia en €l tegjido conjuntivo de unos cuantos
diaslll—lS

RECEPTORES DE RECONOCIMIENTO
DE PATRON Y RECEPTORES TIPO TOLL

El reconocimiento de |os patégenos por parte de los macréfagos y otras células
delarespuestainmunitariainnataes mediado por un grupo de receptores que es-



6 Temas de inmunologia y alergias (Capitulo 1)

tan codificadosen lalineagerminal, los cual es se han denominado receptoresde
reconocimiento de patrén, o pattern—recognition receptors (PRR). Los recepto-
resqgue reconocen patrones mol ecul ares conservados presentesen los microorga-
ni smos patdgenos, pero no enlostejidos propi os, se denominan patrones mol ecu-
laresasoci ados apatdgenos, o pathogen—associated molecular patterns(PAMP),
y son esenciales paralasupervivenciay patogenicidad del microorganismo, con
capacidad parainducir unafuerte respuestadel sistemainmunitario innato. Este
mecanismo de reconocimiento le permite alas células fagociticas poner en mar-
chaun sistemarapido de defensa, en el que carecen de memoriainmunitariay no
mejora de maneraimportante tras un segundo contacto con el mismo patdgeno.
Entre los receptores de membrana que participan en larespuestainmunitariain-
nataimplicadosen el reconocimiento de patdégenos destacan | osreceptoresendo-
citicos (receptores depuradores, receptor de manosa, receptor de glucano y
CD14), que participan en el proceso defagocitosis; por otro lado, estén losrecep-
tores activadores que inducen otras respuestas, como la secrecién de citocinasy
guimiocinas. Los receptores tipo toll han cobrado una gran importancia hoy en
dia(toll-ikereceptors, o TLR), yaque participan en larespuestainmunitariain-
duciendo lasintesis de péptidos anti mi crobianos, que poseen especificidad en el
reconoci miento de patrones mol ecul aresasociados con patdgenos (PAMP) y des-
empefian un papel importante en el inicio delarespuestainmunitariainnata. Los
TLR son proteinas transmembranatipo | que se expresan en distintas célulasdel
sistemainmunitario, comolosneutréfilos, losmacréfagos, lascélulasdendriticas
y algunas subpoblaciones de linfocitos. Los diferentes TLR identificados hasta
el momento difieren en los ligandos que reconocen, en el patron de expresiony
probablemente en |os genes que inducen; hasta el momento se han descrito 11
TLR en e ser humano.14-18

COMPLEMENTO

L os carbohidratos estructural es comunes encontrados en las superficies de mu-
chos parasitos desencadenan el atague del complemento, mientras que las mol é-
culas de carbohidrato delas célul as propias no activan el complemento. EI com-
plemento se define como un sistema funcional de 30 proteinas del suero, que
interaccionan entre si de modo regulado formando una cascada enzimatica que
permite una amplificacion de larespuesta humoral. La activacion y fijacion del
complemento alos microorgani Smos constituye un importante mecanismo efec-
tor del sistemainmunitario, quefacilitalaeliminacion del antigenoy generauna
respuestainflamatoria. Lamayoriadelos componentes del complemento sesin-
tetizan en el higado (excepto Clqg, Dy P). El Clqlo sintetizan célulasepiteliales
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y €l factor D en el adipocito. Ademés, existen varios receptores especificos para
distintos componentes activados del complemento, localizados en distintas po-
blacionesdeleucocitos. Laactivaciony fijacion del complementotienecomore-
sultado lalisis del microorganismo o la célulaopsonizada, el aumento de laqui-
miotaxis sobre los fagocitos, funcionan como anafilotoxinas en el control de la
respuestainflamatoriay amplificanlarespuestahumoral especificaparalaelimi-
nacion delosinmunocompl ejos. Existen tresrutas de activacion del complemen-
to: laclasica, ladternay ladelaslectinas. Larutaclasicaconectacon el sistema
inmunitario adquirido por medio de suinteraccién coninmunocompleos. Laruta
alternativaseconectacon el sistemadeinmunidad natural oinnata, einteracciona
directamente conlasuperficiedel microorganismoy larutadelaslectinas; esuna
especiedevariante delarutaclésica, pero que seiniciasin necesidad de anticuer-
pos, por lo que pertenece al sistema de inmunidad natural o innata.19-22

CELULAS B Y ANTICUERPOS

Las células B representan aproximadamente de 5 a 15% de todos los linfocitos
circulantes; seoriginan apartir de células madre (stem-cell). El proceso se desa-

rrollainicialmente en entornos libres de antigenos extrafios en la médula 6sea.

L os progenitores se van diferenciando y migran hacia el interior de la médula,

estableciendo diversasinteracciones con las células estromales. Loslinfocitos B

maduros son célulasinmunitariamente aptas cuando selocalizan en losganglios
o en el bazo, gue es donde se encuentran de maneramas eficaz con los antigenos,

asimismo, poseen en su membrana inmunoglobulinas (Ig) que actdan como re-
ceptores de los antigenos, de tal manera que cuando se produce su union aellos
se activan, proliferan, se diferencian a células plasmaticas productorasdelgy a
células de memoria, listas para una pronta activacion en caso de la entrada del

mismo antigeno en proximos eventos. Las inmunoglobulinas, ademas de poder
actuar como receptores de linfocitos B, cuando se encuentran solubles pueden
[levar a cabo una gran variedad de acciones, que van desde |a neutralizacion de
los antigenos hasta su col aboracién en la eliminacion de antigenos mediante los
fendmenos de opsonizacion celular y la activacion del complemento. Todo ello
Se conoce como respuestainmunitaria humoral, lacual esde unagran importan-
ciafrente amicroorganismos patégenosy, por lo tanto, paraladefensadel orga-
nismo. Las inmunoglobulinas son sustancias de gran importancia en la defensa
del organismo, dado quetienen la capacidad de identificar y colaborar enlades-
truccion deantigenosextrafiosa organismo. Ademés, sonlasprincipal esrespon-
sables en lo que se ha denominado respuestainmunitaria humoral, cuyo funcio-
namiento normal esimprescindible parala defensaen contra de |os organismos.
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Lasinmunoglobulinas se pueden encontrar bien unidasa lasmembranasdelos
linfocitos B o de forma soluble. En €l primer caso actan como receptores para
antigenos, con €l fin deiniciar la activacion de linfocitos B, mientras que en €
segundo caso, cuando se encuentran solubles, actlian neutralizando y colaboran-
do en ladestruccion delos antigenos. Sedistinguen cinco clases deinmunoglo-
bulinas: IgM, IgA, 1gG, IgD elgE, cadaunadelascualestieneciertas caracteris-
ticas diferenciales y distintas funciones. Las interacciones celulares entre
linfocitos Th, linfocitos B y APCs (macréfagos, células B y células dendriticas)
desencadenan larespuestainmunitariay lasintesis de anticuerpos. Existe un re-
conocimiento del complejo Ag—-MHC |1 por parte del TCR—CD4, produciendo
liberacién deinterleucinas hacialacélulapresentadorade antigeno o hacialacé-
lulaB. Lasinterleucinas son proteinas secretadas por loslinfocitos Th (coopera-
dores). Un grupo de linfocitos va hacia las células plasméticas productoras de
anticuerpos, mientras que otro grupo va hacialas células de memoria. Este pro-
ceso ocurre cuando loslinfocitos B acttian como células presentadoras de antige-
nos. Trasel reconocimiento deloslinfocitos Thy loslinfocitos B surgelalibera-
cién de interleucinas que se unen a los receptores de los linfocitos B. Esas
interleucinas son responsablesde que unlinfocito B sediferencieacélulade me-
moriao célulaplasmética; paraladiferenciacion acélulasplasméticasserequiere
laactuacion delalL—4. Anteunanuevaexposicional Ag, lascélulasdememoria
desencadenan denuevo larespuestainmunitariapor el paso decéluladememoria
acélulaplasmética, mediado por lalL—6; larespuestaesmasrapiday masampli-
ficada. Al primer conjunto de sucesos seles denominarespuestaprimaria; al se-
gundo conjunto se le llama respuesta secundaria.

En larespuesta primaria existe predominio de IgM, mientras que en la secun-
daria predominalgG. Unavez que maduran los linfocitos B, éstos pueden reco-
nocer a antigeno, tras o cual experimentan una serie de cambios que conducen
asu expansién por proliferacion celular y culminan con lageneracién delinfoci-
tosB memoriay con sumaduraci 6n hastaconvertirse en células secretorasde an-
ticuerpos (célula plasmética). Para una adecuada activacién de los linfocitos B
serequiere también € reconocimiento de un determinado antigeno por parte del
receptor de célulaB (BCR), [lamada primera sefial; la presenciade linfocitos T
facilitaunasegundasefial necesariaatravésdelascitocinas. Esto es, loslinfoci-
tosB, a igual queloslinfocitosT, precisan dea menosdossefialesparasu activa
cion. Ciertas citocinas secretadas por los linfocitos T propician la proliferacion
y diferenciacion de las células B una vez que son estimulados por un antigeno.
LascéulasB expresanlasmol éculasdeactivacion CD80y CD86 queinteractlian
con lamolécula CD28 delinfocitos T para una buena activacion; también es de
gran importancialamolécula CD40L que se une aCD40, presentesen linfocitos
T y B, respectivamente, para que estos Ultimos puedan activarse y diferenciarse
de manera adecuada.23-28
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CELULAS T Y CITOCINAS

LascélulasT sedesarrollanenel timo apartir decélulasmadre; despuésexpresan
receptoresanti génicosespecificosy se diferencian en dos subgrupos. Uno expre-
sael marcador CD4Yy el otro el CD8, los cual es constituyen diferentes pobl acio-
nes: los linfocitos T cooperadores o auxiliadores (helper), los citotoxicosy los
supresores. Susfunciones consisten en ayudar alascélulasB aproducir anticuer-
pos, reconocer y destruir alos patégenosy controlar el nivel y lacalidad dela
respuestainmunitaria; ademas, loslinfocitos T poseen un mecanismo de recono-
cimiento antigénico distinto al deloslinfocitos B. En el caso deloslinfocitosT,
el antigeno primero esdegradado y procesado en el interior delascélulas presen-
tadoras de antigeno (APC) y después | os péptidos resultantes son presentados a
loslinfocitos T, que los reconocen através del receptor delascélulas T (TCR);
este receptor esté formado por la asociacion de dos cadenas polipeptidicas poli-
morficas (TCR—a y TCR—3), que constituyen las dos variantes de este receptor,
junto a cual se encuentraun grupo de moléculas de membranallamado colecti-
vamente CD3, formando asi el complejo TCR/CD3. El TCRtienelamisionreco-
nocer al antigeno (péptido) unido alamoléculade histocompatibilidad. Laacti-
vacién se inicia cuando € receptor de los linfocitos T (TCR) reconoce la
moléculaHLA junto al péptido —esta union es especifica. A suvez, alosrecep-
toresHLA clases |l y | seunen losreceptores CD4 y CD8, respectivamente, con
lo cual sefortalecelainteraccion entre TCRy HLA méasel péptido. Asi, loslinfo-
citos Th colaboraran en la posterior regulacion de otras células, tales como NK,
linfocitos B y Tc (citotdxicos) o macréfagos, mientras que los linfocitos Tc acti-
vados gjerceran su funcién citotdxica mediante la destruccion de célul as blanco.
Lascélulas T CD4 desempefian un papel central enlaproteccioninmunitariame-
diante su capacidad para cooperar con las células B parala produccion de anti-
cuerpos, lainduccién de macréfagos para el desarrollo de una mayor actividad
microbicida, € reclutamiento de neutréfilos, eosinéfilosy basofilosenlossitios
de infeccidn e inflamacion, y la produccion de citocinas y quimiocinas para or-
guestar toda la respuesta inmunitaria. A partir de lalabor pionera de Mossman
y Coffman en 1986, que muestran que las células T CD4 a largo plazo podrian
subdividirse en dos grupos, las que hicieron IFN—y como su firma de citocinas
y las que producen |L—4, se ha constatado que las células T CD4 no son un con-
junto unitario de células, sino querepresentan unaseriede diferentes pobl aciones
decélulasconfuncionesdiferentes. A lascélulas T virgenesCD4 seleshan abier-
to cuatro poblaciones hastael momento (y quizamas) que las distinguen por de-
terminadas sefial es que reciben durante su primera interaccion con el antigeno.
Estas cuatro poblaciones son Thl, Th2, Th17 y células T reguladoras naturales
(Treg) y reguladorasinducidas (i Treg). LosfenotiposdelaThly laTh2 de célu-
las T alargo plazo son las més estudiadas; las células Thl se consideran funda-
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mental es para lainmunidad a microorganismos intracelulares y las células Th2
deinmunidad amuchos agentes patdgenos extracel ulares, incluyendo helmintos,
en especial procesos al érgicos.23.25.29-31

LAS CELULAS Th: PRODUCCION
DE CITOCINAS Y FUNCIONES

Las células Th desempefian un papel decisivo en laorquestacion de larespuesta
inmunitariaadaptativa. Ejercen lasfunciones principamenteatravésdelasecre-
cion de citocinasy quimiocinas que activan alas célulasdiana. Las células Thl
dirigen larespuestainmunitaria contra patégenosintracel ulares. Sus principaes
productossonlascitocinas| FN—y, lalinfotoxinalal L—2. EI IFN—y producido por
las células Thl es importante en la activacién de macréfagos para aumentar su
actividad microbicida. Por otra parte, lalL-2 estimulaalas células CD8 parala
formacion de células CD8 de memoria. Las células Th2 responden ala defensa
contra parasitos extracelulares, incluyendo helmintos. Son importantesen lain-
ducciény persistenciade asmay otras enfermedades alérgicas. Las células Th2
producen IL—4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 elIL-25. LalL—4 eslacitocina
gue promueveladiferenciacion delascélulasTh2y esel principa mediador para
gue lacélulaB puedahacer el cambio de produccion de lgM algE (switch). La
| L5 desempefiaun papel fundamental en el reclutamientoy laproduccién deeo-
sindfilos, ademas de su efecto sobre los mastocitosy loslinfocitos. LalL—9in-
ducelaproduccion de mucinaen las células epiteliales. LalL-10, producida por
lascélulas Th2, suprimelaproliferacion delascélulas Thl; ademas, puede supri-
mir lafuncion de las células dendriticas. LalL—13 es el efector de citocinas en
laexpulsién de helmintosy en lainduccion de hipersensibilidad delasvias respi-
ratorias. LalL—25 (también conocidacomo IL—17E), ademas de ser unacitocina
de perfil Th2, aumenta la produccion de IL—4, IL-5 e IL-13. Curiosamente, la
IL—25 también es producida por las células epiteliales pulmonares en respuesta
alos aergenos. Esta interleucina actlia como un factor de iniciacion, asi como
de amplificacion delasrespuestasde Th2. y puede inducir laproduccién de qui-
miocinas (CCL5) y eotaxinas (CCL11) que reclutan eosindfilos. Las células
Th17 actlan en respuesta inmunitaria contra bacterias extracelulares y hongos.
Estas células son las responsabl es de participar en lainducci6n de muchos 6rga-
nos especificos de las enfermedades autoinmunitarias. Las células Th17 produ-
cenlL-17bis, IL-17F, IL-21 elL-22. LalL-17 bisfueclonadacomo CTLA-8;
lalL—21 producidapor las células Th17 esun factor de estimul o paraladiferen-
ciacién Th17y sirve como amplificador positivo deregeneracion, asi como | FN—
v, ThlelL-4 decélulas Th2. LalL-21 también actiaen lascélulas T CD8, las
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células B, las natural killer y las células dendriticas. LalL—22 es producida por
las células Th17 mediante laIL—6 o la IL-23, y mediada por la activacién de
Stat3; el TG inhibe la expresion de IL-22. También la|L—22 protege alos
hepatocitos en lainflamaci 6n aguda hepética. Sorprendentemente, lalL—22 res-
ponde contra los patdgenos bacterianos, como Klebsiella pneumoniae y Citro-
bacter rodentium. Lascélulas T reguladoras (Treg) desempefian un papel funda-
mental en el mantenimiento de autotolerancia, asi como en la regulacion de la
respuestainmunitaria. El aumento del nimero de lascélulas T reguladorasy la
mejoria de su funcidn de supresion pueden ser beneficiosos para el tratamiento
deenfermedadesautoinmunitariasy paralaprevencién del rechazo dealoinjerto.
De hecho, las células Treg estimuladas in vitro con antigenos previenen tanto el
rechazo agudo como el crénico en al oinjerto en estudiosen ratones. Por otrolado,
el agotamiento de las células Treg o lainhibicién de su funcién podria aumentar
lainmunidad contralostumoresy agentesinfecciosos cronicos. Lascélulas Treg
gjercen sus funciones represivas a través de varios mecanismos, algunos de los
cuales requieren un contacto célula—célula. Las bases moleculares de la repre-
sidén, en algunoscasos, ocurren atravésde su produccion decitocinas, incluyendo
TGF, IL-10elL-35. El TGF— producido por las células Treg también puede
dar lugar alainduccion de células T reguladorasinducidas (iTreg) de células T
virgenesCD4. Aungueel TGF3 no esabsol utamente necesario paralarepresion
en algunos entornos, sobre todo in vitro, es muy importante en la mediacion de
represion en varias circunstanciasin vivo. Por o tanto, lalL—10 es esencia para
laproduccién Treg mediada paralaprevenciony lacuradelaenfermedad infla-
matoria i ntestinal .32-35

Se agradece a Beatriz Espinosa la preparacion de este capitulo.
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