A N Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

ARTICULO DE REVISION

La inmunidad en enfermedades
autoinmunes

Torres-Velasco Martin Eduardo®, Gomez-Hollsten Signe Maria’, Montes-Moratilla Esteban Uriel°, Adalid-Peralta
Laura Virginia®

aUnidad Periférica para el estudio de la Neuroinflamacion en Enfermedades Neuroldgicas, Instituto de
Investigaciones Biomédicas, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suéarez y
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)

Corr/e;pondencia: Laura Virginia Adalid Peralta. L'J,nidad Recibido 28 de noviembre de 2019
Periférica para el Estudio de la Neuroinflamacion en

Patologfas Neuroldgicas del Instituto de Investigaciones Aceptado 28 de agosto de 2020
Biomédicas en el Instituto Nacional de Neurologia y Publicado 15 de octubre de 2020
Neurocirugia. Insurgentes Sur 3877, Col. La Fama, Alcaldia

Tlalpan, Ciudad de México, C.P. 14269, México.

Email: adalid.laura@yahoo.com

Resumen

En este articulo se revisaron cuatro de las enfermedades autoinmunes mas prevalentes en
México. Nos enfocamos especialmente en la actividad del sistema inmune (linfocitos Ty B)
para entender como una alteracion da lugar a una cascada de reacciones auto-lesivas para
el individuo. Asimismo, damos una gran relevancia a la Enfermedad de Parkinson donde
recientemente se ha encontrado un componente autoinmune.
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Immunity in autoimmune diseases

Abstract

Four of the most prevalent autoimmune diseases in Mexico were reviewed in this work. We
focused especially on the activity of the immune system (T and Blymphocytes) to understand
how an imbalance in its function could trigger a cascade of self-harmful reactions. Special
attention was given to Parkinson'’s disease, in which an autoimmune component was recently
described.
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LA INMUNIDAD EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Introduccién

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan
por la pérdida de tolerancia a lo propio
y el desencadenamiento de un ataque al
cuerpo humano. En este proceso intervienen
componentes del sistema inmune incluyendo
células, anticuerpos, el sistema de complemento,
citocinas entre otros. La autoinmunidad conlleva
al deterioro de células, drganos y tejidos que
generan una disfuncién que en la mayoria de
los casos compromete la vida del paciente.

Miastenia gravis

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por autoanticuerpos
que se unen a los receptores de acetilcolina
(AChR) en la membrana postsinaptica de la unién
neuromuscular. Esto induce debilidad en los
La incidencia anual es
de 8 a 10 casos por millén y prevalencia de 150
a 250 casos por millén. La forma juvenil es tres
veces mas frecuente en pacientes femeninos,
mientras  que los  pacientes  masculinos
presentan mas frecuentemente la forma de
inicio tardio”. Es comUn que se presenten otros
desordenes autoinmunes en pacientes de
inicio temprano como hipertiroidismo, tiroiditis,
artritis reumatoide, escleroderma y Lupus!?.

Fisiopatologia

La acetilcolina es un neurotransmisor que se une a
sus receptores (AChR) en la membrana muscular;
provocando un impulso neuronalmuscular que
tiene como resultado la contraccion del musculo.
Los anticuerpos contra AChR se encuentran en
85% de los pacientes con debilidad generalizada
y en 50% de estos Unicamente tienen debilidad
ocular. Los anticuerpos contra AChR tipicamente
son inmunoglobulinas IgG (1 y 3), estas pueden
llevar a atague mediado por complemento y por
enlaces cruzados activan la internalizacion de AChR

(Figura 1). La resultante pérdida de AChR en la
unién neuromuscular perjudica la transmisiéon de
sefial, esto se traduce en debilidad®®.
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Figura 1. La presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra los receptores de membrana postsinapticos causa
bloqueo de la transmision neuromuscular, logrando de
esta forma un descenso en el nUmero de receptores en la
placa neuromotora. Esta disminucién de los receptores
postsinapticos se manifiesta como debilidad y fatiga de
la musculatura voluntaria, que empeora con la actividad y
mejora con el reposo®.

En la minoria (10%) de los pacientes hay
autoanticuerpos para la kinasa especifica del
musculo (MuSK). Los anticuerpos anti MuSK son
principalmente IgG4 y actUan de forma directa en la
union de la lipoproteina 4 (LRP4). Los anticuerpos
anti LRP4 estan presentes en 1 a 3% de todos los
pacientes con miastenia gravis. Estos pacientes
suelen tener sintomas leves a moderados®

Inmunoregulacion e inflamacion

En pacientes con miastenia gravis, el timo tiene funcion
y una estructura anormal®’, presenta hiperplasia
folicular que se caracteriza por neoangiogénesis
activa y con reclutamiento de las células periféricas
a través de las quimiocinas CXL13, CCL21, SDF-1/
CXCL12. Las cuales se encuentran sobreexpresadas
especialmente en el timo, lo que contribuye al
desarrollo anormal de los centros germinales®.
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Las células B aisladas de la hiperplasia del timo
producen Ac anti-AChR de forma espontanea y ya
se encuentran activas (la produccion de IgGs es
mas elevada en el timo que en otros érganos )°'9.
En un ambiente inflamatorio hay un aumento en
la expresion de BAFF (B-cell activating factor) y un
ligando que activa la proliferacion favorable para
la maduracion y supervivencia de células B2,
Las células B reguladoras (Breg) son células
inmunosupresoras que apoyan la tolerancia al
producir IL-10, IL-35, y TGF-B1. A través de esto
se inhibe la respuesta inflamatoria mediada por
células Tyreprimen lareaccioninmune controlando
la estabilidad Th1/Th2 y reduciendo la inflamacion
intrinseca®®’®). La produccion de Ac anti-AChR
depende de las células T helper (Th). Se sabe que
las Th1 y Th17 se encuentran sobreexpresadas
en la enfermedad. Particularmente las Th-17 se
correlacionaron con los niveles de anticuerpos anti-
AChR. Por su parte las células T reguladoras (Tregs)
son defectuosas en su actividad para suprimir
T efectoras durante la patogénesis de MG©®'24,

Una de las teorias que explica la MG es que
hay un evento primario desconocido que
causa inflamacién en el timo, la presencia
del autoantigeno AChR en el timo, su alta
inmunogenicidad, y la posible regulacién de su
expresion por citocinas proinflamatorias hacen
que esta molécula sea un blanco autoinmune en
un lugar altamente activo, lo cual podria perpetuar
la autoinmunidad y la respuesta inflamatoria®'".

Lupus Eritematoso Sistémico

El Lupus Eritematoso Sistémico  (LES) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la
presencia de anticuerpos antinucleares!™. Se
asocia a deterioro progresivo de los mecanismos
de inmunotolerancia’® y a una falla en la
discriminacion entre antigenos externos y propios
lo que promueven el dafio tisular y organico!'®.

Afecta a mujeres en 9 de cada 10 casos, lo cual ha
sido atribuido en parte al receptor de estrogeno-1
y a genes inmunomoduladores no definidos en el
cromosoma X7,

Fisiopatologia

Existen diferentes teorfas que explican el inicio
del Lupus; una de ellas asocia a los defectos en la
eliminacion de desechos celulares®. Sugiriendo
que los anticuerpos se unen a opsoninas en los
desechos de las células necrdticas circulantes,
lo cual puede generar inmunocomplejos’” (Figura 2)
por su parte, los neutréfilos pueden pasar por
un proceso Unico que resulta en muerte celular
que se conoce como NETosis (se define como la
liberacion por parte de los neutrdéfilos de trampas
o redes de cromatina con proteinas granulares)'?.
Esta Netosis (NETs) se cree que ayuda a generar
los autoantigenos necesarios para que persista
de la respuesta inflamatoria autorreactiva''”. El
ADN y ARN liberado estd cubierto con proteinas
propias, lo cual estabiliza a las NETs en su forma
inmunogénica. Los pacientes con lupus tienen una
falla en la degradacion eficiente de las NETs debido
a que contienen autoanticuerpos y C1q, la cual
inhibe la degradacion por DNase-I de cromatina'”.
Por su parte, la formacién de inmunocomplejos

promueve su unién a través del FcyR a
células dendriticas. Esto activa receptores
intracelulares  especificos incluyendo TLR7 vy

TLRY, que conducen a la activacion celular vy
a la produccién de citocinas proinflamatorias
incluyendo IL-6, IL-8, IL-1B, IL-12 y TNFa""#?
generando asi una respuesta proinflamatoria.
Ademas, los complejos inmunes se depositan en
6rganos blanco como los rifiones, tejido musculo-
esquelético, tejido endotelial, articulaciones, 0jos,
mucosas, pulmones, piel, sistema nervioso central,
entre otros, es por este dafio multisistémico que
la enfermedad ha sido tan subdiagnosticada
(Figura 2)@3:24,
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Figura 2. La etiologia parece involucrar una predisposicién genética
y factores ambientales, con influencia del género!” esto lleva a una
ruptura de la auto tolerancia y a la activacion y expansion de las
células de la respuesta inmune innata y de linfocitos autorreactivos,
generando asi  depdsitos de complejos autoinmunes y dafio a
organos y tejidos<!.

Inmunoregulacién e inflamacién

La produccién aberrante de autoanticuerpos
y la consecuente liberacion de mediadores
proinflamatorios promueven el dafio tisular®'2,
Se sugiere que el aumento de desechos nucleares
en la periferia de los pacientes con lupus pueda
proveer un exceso de autoantigenos que
contribuyen a un aumento de niveles de ANA
(anticuerpos antinucleares) en suero!’?, Los
desechos nucleares provocan un aumento de
células apoptdticas y una fagocitosis deficiente por
neutrofilos y macrofagos. De hecho, la fagocitosis
por macrofagos es deficiente en pacientes con
lupus”,

Asimismo, el factor activador de células B (BAFF
0 BLyS o CD257), el cual se encuentra elevado
en pacientes con lupus, se ha demostrado que
promueve una ruptura en la tolerancia de las
células B y mejora la supervivencia de las células
autorreactivas en ratones!'”,

Otros mecanismos que puedan contribuir a la
produccion de ANA pueden incluir mimetismo
molecular”. Otra alternativa es que las lesiones
en los tejidos durante una infeccion pueden
inducir epitopes por la respuesta inmune contra
patégenos hacia antigenos de los propios tejidos.
Muchas veces, estos antigenos propios pueden
haber sufrido alguna modificacion quimica
como resultado de la respuesta inflamatoria. Los
autoanticuerpos toman de blanco a los tejidos
en forma de inmuno-complejos, los cuales,
combinados con las citocinas inflamatorias de los
leucocitos infiltrados, perpetuan la inflamacion y la
lesion del tejidot”.

Las células Tfh son importantes para la activacion
y selecciéon de las células B dentro de los centros
germinales. Las células Tfh se encuentran
aumentadas en la circulacion periférica de los
pacientes con lupus que estan pasando por
brotes y en pacientes con nefritis IUpica se
pueden encontrar estas células en rifiones.
Los numeros elevados de Tfh se asocian con
aumento de actividad de la patologia y disminucién
en el nimero y funcién de Tregs en pacientes con
lupus y en modelos murinos!'”. La sefializacién por
IFN-yR también es necesaria para el desarrollo de
las células Tfh. El exceso de sefializacion por IFN-yR
puede llevar a una acumulacion de estas células, lo
cual se asocia a niveles elevados de ANA, una mayor
frecuencia de células B activadas (plasmablastos)
en circulacion y actividad de la enfermedad. Se
han detectado altos niveles de IFN-yR, junto con
IL-5 y IL-6 mas de tres afios antes del diagndstico
de lupus eritematoso sistémico, lo cual sugiere
la importancia del desarrollo de la actividad"”.
En pacientes con LES se sugiere que los
mecanismos de tolerancia central de las células
T no estan regulados. Una disfuncion en la
anergia de las células T autorreactivas puede
ser mediada por varios factores, incluyendo
variantes genéticas, modificaciones epigenéticas
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o alteraciones en regulaciones de genes. Estas
disfunciones pueden resultar por una respuesta
en células T hiperactivas, disrupcion de los
patrones de desplazamiento en estas y alteracion
del balance entre la produccion de citocinas de
células T proinflamatorias y antinflamatorias'”.
Las células Tregs parecen tener una parte muy
importante en el mantenimiento de la anergia
periférica en células T autorreactivas'”. Se
ha demostrado que las células Tregs de los
pacientes con lupus inducen anergia en CD4+
T efectoras que ayudan a las células B IUpicas a
producir autoanticuerpos!'®. Aunque se reportan
alteraciones en el nimero y la funcién de las
células Treg en LES, otros trabajos contradicen esta
observacion. La mayoria de los estudios reporta
disminucion en la funcién de supresiont®!”,

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) Es una enfermedad
autoinmune sistémica idiopatica donde un factor
externo desencadena una reaccion de poliartritis
simétrica que afecta principalmente pies y manos.
Esto lleva a una hipertrofia sinovial e inflamacion
crénica articular.

La AR es la artropatia inflamatoria mas comun®®,
La incidencia anual mundial de AR es de
aproximadamente 3 casos por cada 10,000
habitantes, y la prevalencia es de aproximadamente
1%, aumenta con la edad y hay un pico entre
los 35 a 50 afios de edad. Se ve una preferencia
para ciertos grupos como los nativos americanos
y en menor cantidad en la poblacién negra.

Fisiopatologia

La patogénesis de la AR no se comprende
por completo. Las células T CD4+, fagocitos
mononucleares, fibroblastos, osteoclastos y los
neutréfilos juegan un importante papel en la
fisiopatologfa de la AR, mientras que las células B
producen autoanticuerpos (ie factor reumatoide).

La produccion anormal de numerosas citocinas,
quimiocinas y otros mediadores inflamatorios se
ha demostrado en estos pacientes, incluyendo
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, TGF-I, FGF (fibroblast growth
factor) y PDGF (platet-derived growth  factor).

Esto conllevaria a un dafio persistente y crénico
en articulaciones periféricas  especialmente
interfalangicas, metacarpofalangicas, metacarpianas
y articulaciones de huesos largos que se presenta
de forma simétrica afectando tejido cartilaginoso
y sinovial, presentando artralgias, aumento de
la temperatura focal, rigidez de predominio
matutino y en formas crénicas deformidad de las
articulaciones (Figura 3)©”.

Esto causa Inflamacién sinovial y
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Figura 3. Se produce un aumento de las células de
revestimiento sinovial, de la infiltracién de linfocitos Ty By
de la producciéon de citoquinas inflamatorias. Estas Ultimas
tienen un papel crucial en la fisiopatologia de AR siendo
las responsables de la inflamacién y la degradacion de la
articulacion. En el suero plasmatico y liquido sinovial de
pacientes con AR se han encontrado niveles elevados de
citoquinas como TNFa, IL-1, IL-6 y IL-17. El predominio de
estas citoquinas proinflamatorias, frente a las antiinflamatorias
provoca el proceso inflamatorio caracteristico de AR®Y.
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Inmunoregulacién e inflamacién

Las células B producen anticuerpos contra las
proteinas propias citrulinadas. Las células B se
diferencian en las estructuras linfoides ectdpicas
(ELS), en las articulaciones de pacientes con
RA frecuentemente se enfocan en proteinas
citrulinadas, las cuales podrian ser causadas por
NETosis (trampas extracelulares de neutrofilos)
de los neutrdfilos sinoviales. Se ha demostrado
que 40% de las células B del sinovio de las
ELS demuestran reactividad contra histonas
citrulinadas, principalmente H2A y H2B (citH2A/
H2B). Por lo tanto, los anticuerpos-rmAbs
recombinantes monoclonales  anti-citH2A/H2B-
reactivos, pero no los anti citH2A/H2B negativos,
reconocen de forma selectiva NET de la sangre
periférica y/o de neutrdfilos articulares en
pacientes con AR. La NET podria representar una
fuente de antigenos citrulinados, que estimularan
la respuesta autoinmune dentro del sinovio de
pacientes con AR,

La autofagia se ha propuesto como un mecanismo
celular involucrado en la patogénesis de la AR.
Durante la autofagia, parte del citoplasma vy los
organelos son encapsulados en vacuolas de doble
membrana llamadas auto fagosomas, los cuales
se fusionan con lisosomas para degradar los
materiales incorporados usando hidrolasas. La
autofagia desregulada en las CD4+ de las células
T se encuentra aumentada en estos pacientes®“”,

La expresion de receptor huérfano relacionado
con acido retinoico (ROR) y en células T puede
ser inducido por un subtipo de célula derivado de
médula 6sea que se ha identificado circulando,
llamados fibrocitos. Estas células son precursores
de los sinoviocitos parecidos a fibroblastos (FLS),
son capaces de producir IL-6, una citocina clave
en el proceso de diferenciacion de Th17. La
proporcion de fibrocitos es mas alta en pacientes
con AR. Las células Th17 pueden producir RORyt*?,

La secrecion de IL-17 puede mejorarse por un
subtipo de célula Th recientemente descrito,
llamado Th9, a través de secreciéon de IL-9 y puede
estimular la proliferacién de células T por la via de
fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K). La IL-17 puede
impedir el potencial condrogénico de las células
madre mesenquimales del cartilago en pacientes
con AR,

Otro subtipo de células T involucrado en la
patogénesis de la AR se encuentra representado
por las Tfh , las cuales se encuentran de forma
fisiologica en estructuras linfoides secundarias y
centros germinales. Las células Tfh se caracterizan
por la expresion de receptor 5 de quimiocinas-CXC
(CXCR5) que orquestra la neogenesis ectdpica linfoide.

Las células reguladoras tienen un papel
importante, aunque no eficiente en esta patologia.
Las células Tregs son células TCD4+ que expresan
constitutivamente altas concentraciones de
CD25+. De igual manera secretan IL-4 e IL-13. Con
esto, aunque de manera aberrante, promueven
a la diferenciacion celular a Th2, inhibiendo
asf la proliferacion y accion de células Th1 y en
consecuencia reduciendo la concentracion de
IL-12. Asimismo, se inhibe la accién de las Th17
mediante la secrecion IL-10 e I-4 mientras
se estimula la proliferacion de las células
Breg, promoviendo la diferenciacion celular
antiinflamatoriayala produccionde lI-10y TGF-[32,

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un
trastorno degenerativo del sistemma nervioso
central caracterizado por la pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la  sustancia

nigra (Figura 4 )¢'=?, Es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun después del
Alzheimer con una prevalencia del 0.5 a 1%
entre personas mayores de 65 afios de edad®?.
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Fisiopatologia

La patologia de la EP se caracteriza por la pérdida
de neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra pars compacta (SNpc), lo que resulta en
deficiencia de dopamina. Ademas, presentan
inclusiones intracelulares denominados cuerpos
de Lewy, los cuales contienen agregados
filamentosos de a-sinucleina en su mayoriat".
La a-sinucleina puede contribuir a la patogénesis
de la EP en muchas maneras, pero generalmente
se piensa que sus conformaciones oligoméricas
solubles aberrantes, denominados protofibrillas,
son especies toxicas que median la disrupcién
de la homeostasis celular y la muerte neuronal
causando asi neuroinflamacion (Figura 4)34%),
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Figura 4. La patologfa de la EP se caracteriza por la pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta
(SNpc), lo que resulta en deficiencia de dopamina causado por
inclusiones intracelulares denominados cuerpos de Lewy, los cuales
contienen agregados filamentosos de a-sinucleina®”. La a-sinucleina
contribuye a la patogénesis de la EP en muchas maneras, pero
generalmente se piensa que sus conformaciones oligoméricas
solubles aberrantes, denominados protofibrillas, son especies tdxicas
que median la disrupcion de la homeostasis celular y la muerte
neuronal®®,

Inmunoregulacion e inflamacion

Tanto la respuesta inmune innata como la
adaptativa estan implicadas en la fisiopatologia
de la EP. De hecho, se han detectado células
microgliales activadas vy linfocitos T lo cual
se ha visto en modelos con ratones®® y en
pacientes con EP post mortem en la sustancia
nigra concomitantemente con una expresion
aumentada de mediadores proinflamatorios®”.
Actualmente se ha descrito exacerbacion
autoinmune en la enfermedad de Parkinson
al observar mayor numero de células T en el
mesencéfalo post mortem de pacientes con EP y
al observar una fase neuroinflamatoria®®. Este
ambiente hace que, ya sea por un dafio a la barrera
hematoencefdlica o por via subaracnoidea haya
migracion de TCD4+CD3+y de células T efectoras
productoras de IL-17 las cuales inducen la muerte
neuronal porlaexpresiondelL-17R que estastienen
contribuyendo a la patogenia de la enfermedad®©’=?.
En estudios recientes jn vitro se usaron células
pluripotenciales diferenciadas a células neuronales
mesencefalicas, se observd que la EP presenta
una fase autoinmune con células T autorreactivas.
El estudio describe que las células gliales estan
implicadas al cebar a las neuronas mesencefalicas,
ya que inducen la expresion del MCH de clase 1
presentando agregados de alfa-sinucleina. Esto
induce la presentacién de fragmentos proteicos
intracelulares o en este caso interneuronales a los
linfocitos T. De hecho, se observé que las células
Th17 estan implicadas gracias a la secrecion de
IL-17. Ya que al unirse a su receptor IL-17R que se
expresa en las neuronas mesencefalicas induce la
muerte neuronal. Ademas, los linfocitos Th17 son
las células mas encontradas en la sustancia nigra
post mortem en cerebros de pacientes con EP?.
Otra posible explicacion al ataque autoinmune
en la EP es su participacién en la supresion de las
células B productoras de anticuerpos, ya que los
anticuerpos estan implicados criticamente en la
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EP, y un fallo en su supresién podria contribuir a la
evolucion de la enfermedad“?,

Se ha observado una respuesta inmune periférica
en la patologla de la EP®?. Los niveles de
interleucinas IL-2, IL-4, IL-6, IL10, factor inhibidor de
la migracion de macroéfagos, TNF-a, TNFaRT, INF-y y
RANTES estan elevados en suero de pacientes con
EP“Y. También se observd una disminucion en la
capacidad de las Treg para suprimir la proliferacion
de células T efectoras en pacientes con EP“2,

Trabajos recientes muestran que las células Th17
sirven para exacerbar la neurodegeneracion
mientras que las células T reguladoras provocan
respuestas neuroprotectoras como se
demuestra en ratones intoxicados con MPTP“,

En otro estudio se evalué el numero de células T, B,
NK 'y monocitos en sangre periférica de pacientes
con EP, en donde se encontré una pequefia
reduccion de células T CD4+ y B CD19+ en la EP.
Estos hallazgos sugieren algiin compromiso en las
células inmunes en la EP y tienen implicaciones
potenciales para la funcién inmune vy la
progresion de la EP“%, Asimismo, se observd un
aumento en las células Tregs en pacientes con
agonistas dopaminérgicos como tratamiento
Unico e inicial que implicarfa una modulacién de
la enfermedad®“.
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