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(Qué ocurre cuando el
sistema inmune no funciona
adecuadamente?

La alergia es la respuesta, usualmente exagerada o diferente, contra sus-
tancias que normalmente son inocuas. La autoinmunidad se refiere al dafio
que el sistema inmunitario causa a las células y a los tejidos propios. En
ambos grupos de padecimientos la respuesta inmunitaria tiene un papel
central. Los mecanismos que desencadenan dichas enfermedades se com-
prenden poco, por lo que no se cuenta todavia con terapias especificas y
eficaces para combatirlas. Del producto de los trabajos de investigacion
han surgido nuevas propuestas terapéuticas que seguramente mejoraran
el panorama, a veces un tanto desalentador, para hacer frente a estos pa-
decimientos cronicos. Quiza en algunos afios podamos contar con medi-

camentos que realmente curen la enfermedad, en lugar de tratamientos

orientados a combatir los sintomas.
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esde que se empezé a estudiar el sistema in-
mune, siempre se ha visto como un sistema
encargado de defendernos de los gérmenes.

Sin embargo, ya en el inicio del estudio de
los mecanismos de respuesta surgieron evidencias de
que los mismos elementos que nos protegen, bajo cier-
tas circunstancias también pueden causar dafio. Asi,
la inmunidad también tiene “su lado oscuro”, que estd
representado por las enfermedades alérgicas y la au-
toinmunidad.

® Enfermedades alérgicas

El término “alergia” proviene del griego dllos, otro,
y érgon, obra, reaccién; su etimologia nos indica que
se refiere a una sobrerreaccion del sistema inmunitario
ante un agente extrafio. Al tratarse de una reaccién
exacerbada, también se le ha llamado hipersensibili-
dad. Pero como no siempre se trata de respuestas exce-
sivas, podemos decir que la alergia es méas bien una ma-
nera distinta de responder a un estimulo determinado.
Aunque existen diversas formas de hipersensibilidad,
aquif nos vamos a referir a una en particular que es mas
acorde con el uso que el comdn de las personas dan al
término “alergia”.

El fenémeno de la inmunidad se basa en la extraor-
dinaria capacidad que tiene el sistema inmunitario
para distinguir lo que es propio de lo que es no propio;
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es decir, lo extrafio o ajeno. Por ejemplo, mis tejidos,
mis células y las moléculas que los conforman son pro-
pios; todo lo que no esté incluido en ese universo es no
propio. Los gérmenes, patégenos o no, son extrafios, al
igual que las moléculas de otros organismos, e incluso
las de organismos de mi misma especie. Las moléculas
de las cuales me alimento, ya sean de origen vegetal o
animal, son extrafias. Por lo tanto, es natural que to-
das las moléculas que me son extrafias, o no propias,
puedan generar una respuesta inmunitaria. Los indivi-
duos que tengan un sistema inmunitario competente
pueden responder produciendo anticuerpos contra las
sustancias extrafias enumeradas; sin embargo, como
respuesta a los mismos estimulos, una fraccién de esas
personas también producirdn anticuerpos de una clase
diferente. Quienes no padecen alergia responderan con
anticuerpos de las clases IgM, IgG e IgA (este dltimo
muy abundante en las secreciones). En contraste, las
personas alérgicas van a responder con la produccién
de anticuerpos de la clase IgE.

Los IgE constituyen un grupo de proteinas que en
circunstancias normales son muy escasas en la sangre,
pero su concentracién puede elevarse en todos los in-
dividuos sanos cuando son infestados por pardsitos,
particularmente gusanos planos o redondos como Tae-
nia solium (solitaria) o Ascaris lumbricoides (lombrices).
En esos casos, los IgE desempefian un papel protector
pues ayudan a inducir inflamacién en los sitios en los
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que se alojan dichos pardsitos y contribuyen a su ex-
pulsién. Otros estimulos extrafios pueden inducir en
las personas alérgicas la produccién de anticuerpos
de Ia clase IgE. Ejemplos de esos estimulos son: la ma-
teria fecal de un tipo particular de dcaros que habita en
nuestros colchones; las esporas de algunos hongos que
se desarrollan en las dreas himedas, poco iluminadas y
poco ventiladas de nuestras casas; algunos alimentos,
como los cacahuates y el huevo; ciertos productos de
origen marino; y las esporas de muchos tipos de plan-
tas, entre muchos otros. Es importante hacer notar que
en muchos casos tales antigenos, a los que en adelante
llamaremos alérgenos, son inocuos y no representan un
riesgo para las personas que no son alérgicas.

La proteina IgE tiene la propiedad de unirse fuerte-
mente a la membrana plasmatica de un tipo muy par-
ticular de células, las células cebadas. También llama-
das mastocitos (anglicismo que proviene del término
mast cells), las cebadas son células que se originan en
la médula 6sea de los individuos y se distribuyen a los
tejidos a través de la sangre. Estas células son parti-
cularmente abundantes en las mucosas respiratoria y
digestiva. Otro tipo de células a las que también puede
unirse la IgE con gran eficiencia son los baséfilos. Tan-
to las células cebadas como los baséfilos contienen una
gran cantidad de granulos ricos en histamina y otras
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sustancias que inducen inflamacién. De esta forma, la
respuesta inmunitaria de las personas alérgicas contra
esos alérgenos es producir anticuerpos de clase IgE. Es-
tos anticuerpos se unen y “decoran” la superficie tanto
de las células cebadas, como de los baséfilos. Cuando
los alérgenos entran nuevamente al organismo se aco-
plan a la proteina IgE que ya estd unida a la superficie
de las células cebadas y de los baséfilos; esto dispara en
unos cuantos minutos la descarga del contenido de los
granulos de dichas células, un proceso conocido como
desgranulacion. La histamina y otras sustancias van a
ejercer su accién iniciando un proceso de inflamacién
local (cuando el estimulo ocurre en las mucosas) o sis-
témico (si el alérgeno alcanza el torrente circulatorio,
por la desgranulacién de los baséfilos).

La histamina es una sustancia que se produce por
descarboxilacién (eliminacién de un grupo carboxilo)
del aminodcido histidina. Actda sobre las células del
musculo liso de los bronquios y del intestino; en las
primeras provoca que disminuya su didmetro y con ello
el flujo de aire (broncoconstriccién), y en las segundas
hace que aumenten los movimientos peristélticos (lo
que contribuye a la expulsién de los gusanos). Tam-
bién ejerce su accién sobre las células del endotelio
de los vasos sanguineos provocando su dilatacién y por
lo tanto el aumento de la permeabilidad, lo que a su



vez permite la llegada de un mayor flujo sanguineo a
la zona afectada y la salida de liquido y glébulos blan-
cos del torrente circulatorio hacia los tejidos afecta-
dos, produciendo hinchazén o edema. En conjunto,
esto conduce a una tipica respuesta inflamatoria con
las caracteristicas de enrojecimiento, calor, hinchazén,
comezdn, etcétera, en las zonas afectadas.

De forma muy esquemdtica podemos decir entonces
que las personas que producen anticuerpos de la cla-
se IgE en respuesta a los alérgenos, al ser nuevamente
expuestas a los mismos tendrdn una reaccién alérgica.
Esto, que es una verdad de Perogrullo (tan evidente
que resulta trivial), puede originar problemas con alér-
genos que son distribuidos via aérea como los pélenes,
las esporas o la materia fecal de los dcaros (Dermato-
phagoides sp.), que van desde reacciones relativamente
leves (aunque muy molestas) como la rinitis alérgica,
hasta fenémenos mucho mds graves como el asma, que
llegan a poner en riesgo la vida. Cuando los alérgenos
tienen contacto con la piel pueden inducir dermati-
tis alérgica (caracterizada por inflamacién, piel seca,
formacién de ampollas, comezdn, etc.); si alcanzan el
torrente circulatorio pueden causar un choque anafi-
lactico, como a veces sucede con algunos medicamen-
tos (por ejemplo, la penicilina). El choque anafildctico
es una reaccion alérgica muy grave cuyas manifestacio-
nes se dan en todo el organismo, pero el tracto respira-
torio es el mds afectado: hay dificultad para respirar, lo
que puede llevar a la muerte si la persona no es aten-
dida de inmediato. Entre los alérgenos comunes que
afectan a la poblacién susceptible estdn los venenos de
insectos, particularmente el de abeja, por lo que este
tipo de emergencias se presentan con mayor frecuen-
cia en los meses célidos, durante la polinizacién que
realizan estos insectos. Es por ello que se recomienda
extremar precauciones con esa poblacién.

Cabe preguntarse por qué algunas personas desarro-
llan alergia y otras no. La respuesta no es nada sencilla
y quizd lo mas honesto serfa decir que no lo sabemos.
Existen evidencias claras del origen genético de algu-
nas alergias; esto es, los padres alérgicos tienen hijos
alérgicos. Sin embargo, no se ha encontrado ningin
gen que por sf solo condicione la alergia. La penetran-
cia de los genes que se han relacionado con alergias
(proporcién de individuos alérgicos con respecto al
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nimero de portadores de dichos genes) es reducida
o incompleta. Es decir, hay individuos que tienen un
gen de susceptibilidad pero no presentan la enferme-
dad. Asimismo, los datos epidemiolégicos de las ulti-
mas décadas han mostrado que el nimero de pacientes
que sufren de alergias se ha incrementado de manera
muy significativa. Las explicaciones para dicho incre-
mento también son muy variadas y ninguna de ellas,
por sf sola, explica completamente el fenémeno. Entre
las mads mencionadas estdn una mayor exposicién a la
contaminacién; la mejorfa en las condiciones de higie-
ne (que si bien ha disminuido la frecuencia de muchas
enfermedades infecciosas no letales, podria incremen-
tar la susceptibilidad al desarrollo de alergias); cambios
en la dieta, etcétera. Para complicar mas el panorama,
no todos los individuos alérgicos presentan niveles m4s
altos de la protefna IgE, ni el mero incremento de ésta
predispone necesariamente a la alergia, como ocurre
con las personas infestadas por gusanos par4sitos.

Del entendimiento de esta patologia se podrian de-
rivar algunas recomendaciones muy generales para los
pacientes alérgicos, que obviamente deben ser supervi-
sadas por profesionales de la salud para que su imple-
mentacion sea certera. La primera serfa evitar, siempre
que sea posible, la exposicién de la persona susceptible
a los alérgenos. Una vez establecida la alergia, es nece-
sario usar medicamentos para prevenir que la IgE se una
a las células cebadas y a los baséfilos, también medica-
mentos que interfieran con la desgranulacién de estas
células y medicamentos que bloqueen los efectos de las
sustancias activas de los grdnulos de las mismas células
(los antihistaminicos son los que mds se utilizan). Es
importante enfatizar que ninguna de estas estrategias
terapéuticas cura la enfermedad, s6lo previenen la apa-
ricién de los sintomas o disminuyen su intensidad; por
ello el control ambiental para reducir o eliminar la ex-

posicién a los alérgenos seguird siendo prioritario.

Tabla 1. Algunos ejemplos de reacciones alérgicas medidas
por la IgE

Generalizadas Anafilaxia

Respiratorias Rinitis, conjuntivitis, asma

Cuténeas Dermatitis topica, urticaria, angio edema

Gastrointestinales | Diarrea, nauseas, vomito, dolor abdominal
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® Enfermedades autoinmunes

Hablamos de una enfermedad autoinmune cuan-
do el sistema inmunitario ataca a sus propias células
o0 a sus propias moléculas. Como ya se menciond, en
circunstancias normales el sistema inmunitario se en-
carga de atacar a todas las moléculas que son extrafias
al organismo, sin tocar las propias. Para entender cémo
se origina el proceso de un padecimiento autoinmune
primero necesitamos saber cémo el sistema inmunita-
rio logra discriminar entre lo propio y lo extrafio, para
luego analizar por qué, bajo ciertas circunstancias, pue-
de atacar lo propio.

Las células del sistema inmunitario se originan en
los 6rganos linfoides primarios (médula ésea y timo).
En la médula ésea se generan los linfocitos B, que son
los precursores de las células productoras de anticuer-
pos, mientras que en el timo se originan los linfocitos
T, que producen citocinas y pueden eliminar células
infectadas con patégenos intracelulares. Tanto los lin-
focitos B como los T tienen una gran diversidad de
receptores que les permiten reconocer y reaccionar
contra millones de antigenos (un linfocito para cada
antigeno). La gran diversidad de receptores se origina
por recombinacién genética, un proceso de “edicién”
del material genético para generar un receptor especi-
fico. Este proceso es aleatorio, lo que significa que algu-
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nas de las células que se estdn originando en la médula
6sea y el timo pueden reconocer y reaccionar contra
moléculas propias. La maduracién lleva implicita una
seleccién muy rigurosa para permitir que las células
que reconocen antigenos extrafios puedan completar
esa etapa, mientras que las células que reconocen an-
tigenos propios se descartan; éstas tltimas se denomi-
nan autorreactivas. De esta forma, en general, todas las
células autorreactivas se suprimen, lo que implica su
eliminacién fisica o funcional; en este dltimo caso las
células no se eliminan, pero no se permite su activa-
cién, quedan en un estado que se denomina anergia,
término que significa “incapacidad de responder”. Al
proceso de seleccién negativa de las células inmadu-
ras se le conoce como tolerancia central, es decir, que
al no haber células que reconozcan nuestros propios
antigenos, nos volvemos tolerantes a nuestras pro-
pias moléculas.

No obstante lo riguroso del proceso de seleccion,
no es perfecto y algunas células autorreactivas logran
escapar de este control y completar su maduracién; por
lo tanto, se requiere de mecanismos que supriman su
actividad. Los mecanismos para controlar a estas célu-
las maduras son muy diversos; al proceso se le conoce
como “tolerancia periférica”, ya que ocurre fuera de
los 6rganos linfoides primarios y para distinguirlo de la
tolerancia central. Los mecanismos de tolerancia peri-
férica pueden actuar en diversas etapas del proceso de
activacién y varios de ellos participan de forma con-
junta con el fin de conseguir un control més eficiente
de las células autorreactivas, que son potencialmen-
te peligrosas. Cuando se activa alguna de estas células
que reconocen antigenos propios decimos que hubo rup-
tura de la tolerancia y, en consecuencia, autoinmunidad.

Para completar exitosamente su activacién los lin-
focitos maduros requieren de una serie de sefiales, ya
que el reconocimiento del antigeno es insuficiente. Por
ejemplo, para activar a los linfocitos B se requiere que
el antigeno forme puentes con varios receptores para él
mismo, entrecruzdndolos; entre mas receptores hayan
sido entrecruzados, més eficiente serd la activacién
de las células B y menos dependiente de la ayuda de los
linfocitos T cooperadores. No obstante, en la natura-
leza son pocos los antigenos que tienen esta propiedad,
por lo tanto para la mayorfa de los antigenos se necesita



de la ayuda de las células T cooperadoras. Si un linfo-
cito B es estimulado por alguno de estos antigenos con
baja eficiencia para formar puentes con varios recepto-
res y no recibe la ayuda de un linfocito T cooperador,
no completara su ciclo de activacién. No sélo eso, esta
célula puede quedar anérgica y m4s adelante no podrd
ser estimulada. Asf, un mecanismo de control periféri-
co es la falta de cooperacién para completar el ciclo de
activacién. Aun cuando existan células B autorreacti-
vas, si no hay células T cooperadoras que reconozcan al
mismo antigeno no se completard la activacion.

A diferencia de los linfocitos B, las células T no
pueden reconocer a los antigenos en su forma nativa,
éstos tienen que ser parcialmente degradados para ori-
ginar los fragmentos que serdn colocados sobre la su-
perficie de las moléculas de histocompatibilidad. A Ia
degradacién parcial y la colocacién de los pedazos de
antigeno sobre las moléculas de histocompatibilidad se
les conoce como procesamiento y presentacién del an-
tigeno, respectivamente. Ambos procesos los llevan a
cabo un tipo particular de células, las llamadas células
presentadoras de antigeno. Pricticamente cualquier
célula que exprese moléculas de histocompatibilidad
sobre su membrana podria presentar antigeno. Empe-
10, s6lo las células presentadoras de antigeno “profesio-
nales” pueden iniciar el proceso de activacién de un
linfocito T naive (células que nunca han tenido con-
tacto con el antigeno). La diferencia radica en que las
células presentadoras “profesionales” proporcionan una
serie de sefiales de coestimulacién para la adecuada ac-
tivacién del linfocito T. En concordancia con lo que
ocurre con los linfocitos B, las células T que reconocen

moléculas propias en ausencia de sefiales de coestimu-
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Tabla 2. Ejemplos de algunas enfermedades autoinmunes
humanas

Enfermedad

Anemia hemolitica

Tejido u drgano afectado

Eritrocitos

Artritis reumatoide Tejido conjuntivo

Diabetes tipo |
Enfermeda de Addison

Enfermedad de Graves

Células beta del pancreas

Glandulas adrenales

Tiroides

Esclerosis mdltiple Cerebro y médula espinal

Escleroderma Corazén, pulmén, rifdn, intestino

Lupus eritematoso sistémico Plaquetas y varios tejidos

Miastenia gravis Sinapsis nervio-muscular

Psoriasis Piel

Tiroiditis de Hashimoto

Tiroides

lacién no completan su ciclo de activacién y pueden
quedar anérgicas e incluso ser eliminadas. Aquf convie-
ne mencionar que las células presentadoras de antigeno
“profesionales” estan constituidas predominantemente
por macréfagos, células dendriticas y linfocitos B acti-
vados. Aun cuando se han descrito otros tipos celulares
con capacidad de contener el antigeno, la presentacién
mas eficiente, y quizd la mds significativa biolégicamen-
te hablando, es la ejercida por esos tres tipos celulares.

No todo estd perdido cuando las células autorre-
activas logran activarse. Existe un grupo particular de
células conocidas como células reguladoras, cuya fun-
cién, como su nombre lo indica, es regular o suprimir
la actividad de las células activadas. Esta supresién
puede ser “persuasiva”, mediante la secrecién de pro-
tefnas solubles (citocinas) que disminuyen la actividad
autorreactiva de las células, pero si la situacién lo ame-
rita puede llegar hasta la eliminacién fisica. Las célu-
las supresoras mejor caracterizadas son las del linaje
T y se denominan células T reguladoras. Estas células
pueden originarse en el timo durante el desarrollo o
bien en la periferia, a partir de células maduras esti-
muladas. Sea cual fuere su origen, estas células tienen
la capacidad de secretar citocinas reguladoras como el
factor de crecimiento transformante y la interleuci-
na 10. Ademsds, pueden expresar sobre su membrana
moléculas que interaccionan directamente con las cé-
lulas autorreactivas, “convenciéndolas” de que cesen
su funcién. También pueden hacer que las células pre-
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sentadoras de antigeno dejen de presentarlo. En una
accién desesperada, pueden reprimir la accién de las
células autorreactivas, elimindndolas; esto lo logran a
través de moléculas que, por medio del factor de necro-
sis tumoral o del ligando de Fas, inducen el suicidio de
esas células en un proceso conocido como apoptosis (la
célula autorreactiva muere sin causar un dafio signi-
ficativo a las células de su entorno). Existen otros tipos
celulares con funciones parecidas a las de las células T
reguladoras, entre ellos los linfocitos B reguladores, las
células dendriticas, las células NK y los macréfagos re-
guladores. Aunque su existencia y funciones estan bien
establecidas, su papel en el control de las enfermedades
autoinmunes todavia es controversial. De la importan-
cia de las células T reguladoras han dado cuenta al-
gunos defectos genéticos, donde la disminucién de la
actividad de estas células tiene como consecuencia el
desarrollo de diversas enfermedades autoinmunes.
Con todos estos controles, jcémo es posible que
exista la autoinmunidad y por lo tanto las enfermeda-
des autoinmunes? Como se menciond anteriormente,
el proceso de seleccién, a pesar de ser muy riguroso,
no es infalible. Todas las personas sanas tienen células
maduras autorreactivas en circulacién. Estas células no
se activan por las razones descritas en los pérrafos pre-
vios; sin embargo, pueden ser activadas en circunstan-
cias excepcionales. Al igual que en la alergia, los me-
canismos precisos que disparan la autoinmunidad no
se conocen, pero hay evidencias muy bien sustentadas
de que la autoinmunidad puede dispararse por defectos
genéticos. Existen grupos de genes que han sido vin-
culados con ciertas enfermedades autoinmunes; afor-
tunadamente, también en este caso, la penetrancia es
incompleta y el ser portador de cierto gen no implica
que necesariamente se desarrollard una enfermedad
autoinmune. Aqui los factores ambientales desempe-
flan un papel importante y muy particularmente algu-
nas enfermedades infecciosas (sobre todo las de tipo
crénico) estan claramente asociadas con el desarrollo
de ciertos padecimientos autoinmunes. Esta asociacién
se puede explicar por el hecho de que durante el pro-
ceso inflamatorio las células presentadoras de antigeno
manifiestan una mayor capacidad para presentar anti-
genos (tanto extrafios como propios) vy, gracias al in-
cremento de sus moléculas de coestimulacién, pueden
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activar linfocitos autorreactivos. Asi, la inflamacién
proporciona un mayor nimero de células presentado-
ras que manifiestan el antigeno con mayor eficiencia.
Pero si la inflamacién es crénica, se incrementan las
posibilidades de activar “por accidente” células auto-
rreactivas. Ademds, algunos microorganismos van mds
alld y presentan antigenos muy parecidos a moléculas
propias; de esta manera, al iniciarse la respuesta en
contra de estos agentes infecciosos, parte de la respues-
ta atacard de forma cruzada células y moléculas propias
(fenémeno conocido como mimetismo molecular).

Las hormonas parecen desempefiar un papel central
en el desarrollo de ciertas enfermedades autoinmunes,
ya que algunas de ellas se presentan predominante-
mente en la poblacién femenina. Ademds del papel
de las hormonas, el género va implicito en esta mayor
susceptibilidad, ya que varias moléculas implicadas en
el desarrollo de enfermedades autoinmunes estdn codi-
ficadas en el cromosoma X.

Existe un gran ndmero de enfermedades autoinmu-
nes y éstas pueden desarrollarse en cualquier parte del
organismo. Algunas estdn restringidas a ciertos érga-
nos y tejidos, mientras que otras se pueden presentar de
forma generalizada. En la autoinmunidad restringida a
un érgano o tejido podemos mencionar, por ejemplo,
las enfermedades de la tiroides, como la de Graves
y la de Hashimoto. En el primer caso se presenta una
estimulacién con produccién excesiva de la hormo-
na tiroidea, mientras que en el segundo lo que hay es
una disminucién. Ambas enfermedades son de natura-
leza autoinmune pero, como se puede intuir, sus me-
canismos son muy diferentes a pesar de estar implicado
el mismo érgano. Otra enfermedad autoinmune muy
comun es la artritis reumatoide, en donde las células
y las moléculas de la inmunidad atacan las articula-
ciones, induciendo en ellas una inflamacién crénica y
dafio irreparable. Un ejemplo m4s es la esclerosis mul-
tiple, donde el blanco de la respuesta son las células
del cerebro y la médula espinal. Esta afeccién impide
una adecuada comunicacién con el sistema musculo-
esquelético, provocando una inmovilizacién progresi-
va que puede llevar a la invalidez. En ninguno de estos
ejemplos hay una etiologfa claramente implicita, aun-
que en algunos existen evidencias de un componente

infeccioso. El ejemplo m4s comin de la autoinmuni-



dad sistémica, en la cual diversos érganos y tejidos se
ven afectados, es el lupus eritematoso sistémico: dafia
la piel, los vasos sanguineos, los rifiones, las articula-
ciones, etcétera. Esta enfermedad se presenta con ma-
yor frecuencia en las mujeres, en una proporcién apro-
ximada de nueve mujeres por cada hombre.

El tratamiento de las enfermedades autoinmunes
es muy complejo, entre otras razones porque hay una
gran variedad de ellas y por nuestra ignorancia de los
mecanismos que disparan y mantienen la actividad de
las células autorreactivas. Los tratamientos no atacan la
causa del padecimiento, son usualmente sintomdticos e
incluyen farmacos para disminuir la inflamacién, miti-
gar el dolor y retrasar el dafio. Puesto que el origen de la
patologia es la autorrespuesta de las células del sistema
inmunitario, los tratamientos especificos se orientan a
suprimir este sistema mediante firmacos inmunosupre-
sores. El problema es que en general dichos tratamien-
tos abaten toda la respuesta inmunitaria, haciendo que
en los pacientes inmunosuprimidos aumente de mane-
ra muy significativa la susceptibilidad a las infecciones,
aun aquellas que en personas sanas podrian ser con-
troladas facilmente (como las causadas por los gérme-
nes oportunistas). En la dltima década han aparecido
tratamientos que disminuyen de forma mds selectiva
algunos componentes de la inmunidad, atacando sélo
a un tipo de células (ya sea linfocitos B o T), neutra-
lizando ciertas citocinas (por ejemplo, el factor de ne-
crosis tumoral) o interfiriendo con la accién de ciertas
moléculas (como cp28 y cTLA-4); sin embargo, todavia
falta mucho camino por recorrer antes de contar con
tratamientos que supriman la autorrespuesta, dejando
intacta la inmunidad contra antigenos extrafios.

@ Conclusiones

Alguien ha dicho que la alergia y la autoinmuni-
dad son el precio que debemos pagar por tener un siste-
ma inmunitario tan eficiente. Personalmente creo que
nos falta informacién para poder entender, en un con-
texto evolutivo, el porqué de estas enfermedades. En el
caso de la alergia se ha especulado que en realidad este
tipo de respuesta podria estar implicada en la protec-
cién contra venenos de muchos organismos, lldmense

insectos, plantas, reptiles, etcétera. Existen evidencias

¢{Qué ocurre cuando el sistema inmune no funciona adecuadamente?

de que la IgE y las células que expresan receptores de
alta afinidad para esos anticuerpos son esenciales en el
desarrollo de respuestas protectoras contra algunos de
estos venenos. El papel de la IgE y de las células ceba-
das es indiscutible en el caso de la proteccién contra
la infestacién por gusanos pardsitos. Seguramente sur-
girdn m4s datos en relacién con el papel benéfico que
pueden tener dichas respuestas. En el caso de la autoin-
munidad, los autoanticuerpos parecen ser importantes
en el reconocimiento y eliminacién de células senes-
centes (envejecidas). De esta manera, el tener células
autorreactivas no s6lo no serfa perjudicial, sino quizd
hasta necesario para muchos eventos biolégicos. Para
recapitular, podriamos parafrasear el aforismo griego
del ordculo de Delfos, “condcete a ti mismo”, en un
contexto inmunitario: “conoce tus propios antigenos”.
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