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RESUMEN

Introduccion: La patogénesis de la anemia hemolitica autoinmune es un proceso complejo en el
que muchos elementos tienen una funcién esencial que repercuten en la gran heterogeneidad
clinica de la enfermedad, pero los mecanismos involucrados en su induccion se desconocen en
gran medida.

Obijetivo: Explicar los principales mecanismos propuestos en el inicio y aparicion de la anemia
hemolitica autoinmune y su contribucion a la fisiopatologia de la enfermedad.

Meétodos: Se realiz6 una revision de la literatura en los idiomas inglés y espafiol, de articulos
publicados en los ultimos 10 afios sobre mecanismos propuestos en el inicio de la anemia
hemolitica autoinmune.

Anélisis y sintesis de la informacion: Los mecanismos propuestos en la induccion de la
autoinmunidad contra los eritrocitos incluyen el mimetismo molecular entre antigenos enddgenos
y antigenos exdgenos, el procesamiento desregulado de autoantigenos influenciado por factores
adquiridos y la disfuncién de los linfocitos By T.

Conclusiones: Los mecanismos propuestos en la aparicion de la anemia hemolitica autoinmune
brindan informacion valiosa para mejorar la comprension de los mecanismos moleculares
involucrados y subrayan la complejidad de los fendmenos involucrados en la perdida de la
tolerancia hacia los eritrocitos autélogos y el delicado equilibrio entre factores genéticos y

ambientales.
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Palabras clave: anemia hemolitica autoinmune; autoanticuerpos eritrocitarios; autoinmunidad;

mimetismo molecular; tolerancia inmunoldgica.

ABSTRACT

Introduction: The pathogenesis of autoimmune hemolytic anemia is a complex process in which
many elements play an essential role and have an impact on the great clinical heterogeneity of
the disease, but the mechanisms involved in its induction are largely unknown.

Objective: To explain the main mechanisms proposed in the initiation and occurrence of
autoimmune hemolytic anemia and its contribution to the pathophysiology of the disease.
Methods: A review of the literature, in English and Spanish languages, of articles published in
the last 10 years on proposed mechanisms in the initiation of autoimmune hemolytic anemia was
carried out.

Analysis and synthesis of information: Proposed mechanisms for the induction of
autoimmunity against erythrocytes include molecular mimicry between endogenous and
exogenous antigens, deregulated processing of autoantigens influenced by acquired factors, and
B and T cells dysfunction.

Conclusions: The proposed mechanisms in the occurrence of autoimmune hemolytic anemia
provide valuable information to improve the understanding of the mechanisms involved and
underline the complexity of the phenomena involved in the loss of tolerance towards autologous
erythrocytes and the delicate balance between genetic and environmental factors.

Keywords: autoimmune hemolytic anemia; erythrocyte autoantibodies; autoimmunity;

molecular mimicry; immune tolerance
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Introduccion

Los trastornos autoinmunes son un espectro de enfermedades que van desde las especificas de
organos, en las que los anticuerpos (Ac) y los linfocitos T reaccionan a los autoantigenos
localizados en un tejido especifico, hasta las sistémicas, que se caracterizan por la reactividad

contra un antigeno o antigenos especificos diseminados por varios tejidos del cuerpo.
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La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una enfermedad autoinmune 6rgano-especifica. Se
define como el aumento de la destruccion de los eritrocitos en presencia de autoanticuerpos (auto-
Ac) con o sin activacion del sistema de complemento.

Es una enfermedad poco comun pero no rara, con una incidencia anual de 1 a 3 casos por 100
000 habitantes. Los Ac son producidos tanto por los tejidos como por los linfocitos B
autorreactivos circulantes, luego de la cooperacion con los linfocitos T auxiliares (Th). Un tercer
actor clave es el sistema del complemento, que es capaz de inducir lisis osmdtica directa de los
eritrocitos a través de la activacion secuencial del complejo de ataque de membrana (CAM).®
Los auto-Ac pueden destruir los eritrocitos mediante la citotoxicidad mediada por células
dependiente de Ac (ADCC), que estd mediada por linfocitos T CD8+ citotdxicas y células
asesinas naturales (NK) que transportan receptores de membrana para la porcién Fc de la
inmunoglobulina G (IgG). Finalmente, los macréfagos activados que llevan receptores Fc pueden
reconocer y fagocitar eritrocitos opsonizados por auto-Ac y complemento. Mientras que la lisis
directa mediada por el complemento tiene lugar principalmente en las circulaciones y el higado,
la ADCC y la fagocitosis ocurren preferentemente en el bazo y los 6rganos linfoides (Fig).?

La patogénesis de la AHAI es un proceso complejo en el que muchos elementos tienen una
funcion esencial y que repercuten en la gran heterogeneidad clinica de las AIHA, desde formas
compensadas sin anemia hasta enfermedades fulminantes.

De forma comun se plantea que la autoinmunidad es el resultado de la interaccion de la
predisposicion genética y los factores ambientales; sin embargo, los mecanismos involucrados
en la ruptura de la tolerancia central y periférica en el desarrollo de la AHAI ain se desconocen
en gran medida. Este trabajo tuvo como objetivo explicar los principales mecanismos propuestos
en el inicio y aparicién de la anemia hemolitica autoinmune y su contribucion a la fisiopatologia

de la enfermedad.

Métodos

Se realizé una revision de la literatura, en los idiomas inglés y espafiol, a través de los sitios web
PubMed, Science Direct, SCIELO y el motor de busqueda Google académico de articulos
publicados en los ultimos 10 afios sobre mecanismos de iniciacion y ocurrencia de AHAI. Las
palabras clave empleadas fueron: anemia hemolitica autoinmune; autoanticuerpos eritrocitarios;
autoinmunidad; mimetismo molecular; tolerancia inmunoldgica. EI 68 % de los trabajos

seleccionados fueron articulos originales y de revision publicados entre los afios 2017-2022. Se
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hizo un analisis y resumen de la bibliografia, seleccionando los aspectos mas importantes

referidos al tema.

Andlisis y sintesis de la informacién

Antecedentes genéticos en la patogenia de la AHAI
En las enfermedades autoinmunes, el trasfondo genético desempefia una importante influencia.
La AHAI se ha asociado con los loci HLA-B8 y BW®6, con una configuracién particular de la
region variable de las cadenas ligeras y pesadas de inmunoglobulina (IGHV e IGKV) y con
polimorfismo del gen para el antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4).®)
Investigaciones recientes informan de mutaciones de los genes KMT2D y CARD11 enel 69 %y
el 31 % de los pacientes con sindrome de aglutininas frias.) Ademas, se informan mutaciones
en los genes implicados en las inmunodeficiencias primarias (TNFRSF6, CTLA-4, STATS3,
PIK3CD, CBL, ADARL, LRBA, RAG1 y KRAS) en aproximadamente el 40 % de los pacientes
pediatricos con sindrome de Evans (la asociacion de AHAI y trombocitopenia primaria en el
mismo paciente).®
La relacion estrecha entre autoinmunidad e inmunodeficiencias primarias se destaca en el
sindrome linfoproliferativo autoinmune (SLPA) y en el sindrome de Kabuki. El primero se
caracteriza por érganomegalias y por la presencia de mutaciones sométicas o de linea germinal
de genes implicados en la apoptosis (FAS, FASL, CASP10, CASP8, NRAS o KRAS). Por su parte,
el sindrome de Kabuki se caracteriza por malformaciones y discapacidad intelectual; y es causado
por mutaciones en los genes KDM6A o KMT2D, que estan involucrados en la tolerancia y

maduracién del sistema inmune.®")

Mecanismos propuestos para explicar la ocurrencia de AHAI

El proceso de produccién de auto-Ac en AHAI no se comprende completamente pero sugiere
una interaccion de maltiples mecanismos complejos (Fig.), que incluyen:®

e Mimetismo molecular debido a la reactividad cruzada de eritrocitos enddgenos y
antigenos exogenos/ambientales que podrian ser de naturaleza heteroinmune como en las
infecciones virales o de naturaleza aloinmune como en las reacciones a la transfusion de
productos sanguineos.®1

e Procesamiento desregulado de autoantigenos influenciado por factores adquiridos

(infeccion, malignidad, farmacos, etc.), con reduccion de la autotolerancia. 12
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e Disfuncion de los linfocitos B y T, incluida la reduccion del nimero de células T

reguladoras (Treg) y otras anomalias de las células T,%® comunes en pacientes con

inmunodeficiencia (como en la inmunodeficiencia comun variable (IDVC), el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) y otras infecciones inmunitarias. La desregulacién de los

linfocitos, incluidos los trastornos linfoproliferativos como la leucemia linfocitica crénica (LLC)

y el SLPA, que se conoce que estan asociados con un mayor riesgo de positividad en la prueba

de antiglobulina directa (DAT) y por consiguiente AIHA. (1415
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Fig. — Mecanismos implicados en el desarrollo de la anemia hemolitica autoinmune (AHAL).
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El desarrollo de la AHAI involucra varias condiciones, incluidos los antecedentes genéticos,
inmunodeficiencias subyacentes, infecciones asi como neoplasias solidas y hematoldgicas.

Los principales mecanismos responsables de la pérdida de la autotolerancia son: el mimetismo
molecular, el procesamiento desregulado de autoantigenos, la disfuncién de los linfocitos By T,
la generacion de neoantigenos, todos los cuales llevan a la desregulacién inmune.
Adicionalmente, los farmacos y los tratamientos hematoldgicos, incluidos los inhibidores de
puntos de control y el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), pueden inducir
desregulacién inmune y neoantigenos. El resultado de la activacion inmunoldgica involucra
células presentadoras de antigenos (APC), linfocitos T y B y citocinas, que conducen a la
produccioén de autoanticuerpos de varias clases.

Los linfocitos B interactian con los linfocitos T colaboradores (Th) via CD40 y su ligando. Al
mismo tiempo presentan antigenos afines, actuando como una APC. Estas interacciones también
contribuyen al cambio de clase de los autoanticuerpos.

En cuanto a las citocinas, los niveles de la interleucina (IL)-4, IL-6 y IL-10 estan incrementados,
mientras de los del interferon y (IFN-y) estan disminuidos; lo que favorece una respuesta Th2 y
potencia la autoinmunidad humoral, también se incrementan los niveles de IL-2 y 12,
contribuyendo a la diferenciacion Thl y la autoinmunidad celular. El factor transformador del
crecimiento B (TGF-B) se encuentra elevado, lo que favorece la diferenciacion a Thl7 y
produccién de IL-17, con lo que disminuyen la poblacion de células T reguladoras (Treg). Los
autoanticuerpos 1gG producidos pueden activar délbilmente la cascada del complemento y
destruir los eritrocitos a través de la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y la
fagocitosis, principalmente, en el bazo. La IgM activa fuertemente el sistema de complemento
via opsonizacion por el C3b y fagocitosis, principalmente, en el higado. La IgM también puede
conducir a la activacion del complejo de ataque a la membrana del sistema de complemento,

produciendo la hemdlisis intravascular.

Mimetismo molecular
El mimetismo molecular sigue siendo una explicacion atractiva para las enfermedades
autoinmunes durante varias décadas. Este es uno de los principales mecanismos por los cuales
los agentes infecciosos o0 quimicos pueden inducir autoinmunidad. Ocurre cuando las similitudes
estructurales entre los péptidos extrafios y los propios, favorecen la activacion de los linfocitos T
0 B autorreactivos por un antigeno derivado de un péptido extrafio en un individuo susceptible.
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Este mecanismo puede generar reacciones cruzadas entre antigenos extrafios y antigenos del
hospedero y probablemente es el mecanismo predominante de los AHAI secundarios a diversas
infecciones bacterianas, por micoplasmas o por virus, debido a la presencia de epitopos
antigénicos comunes en las proteinas o carbohidratos de los eritrocitos.® Esta reactividad
cruzada puede ofrecer altos niveles de secuencias antigénicas particulares o gran avidez por el
reconocimiento antigénico, que supera la autotolerancia.!”*®)

Esta hipotesis, propuesta hace mas de 60 afios por Burnet y basada en la persistencia de clones
autorreactivos de linfocitos que deberian haber sido eliminados a través de la inmunotolerancia,
ha ganado nuevo interés debido al éxito de la terapia de deplecion de linfocitos B en varias
enfermedades autoinmunes.®29 Una condicion particular esta relacionada con la generacion de
neoantigenos por agentes ambientales o farmacos, como se observa en la AHAI inducida por
farmacos, en los que la respuesta autoinmune persiste hasta que los eritrocitos son eliminados.
Sin embargo, es poco probable que el mimetismo molecular sea el inico mecanismo subyacente
para las respuestas autoinmunes; otros factores, como la ruptura de la tolerancia central, la
activacion de espectadores no especificos o los estimulos antigénicos persistentes (entre otros),
también pueden contribuir al desarrollo de enfermedades autoinmunes. La genética del
hospedero, la exposicion a la microbiota y los productos quimicos ambientales son vinculos
adicionales para nuestra comprension del mimetismo molecular.®”

Por otra parte, existen dificultades inherentes a la evidencia de la infecciéon como causa de la
enfermedad autoinmune. El proceso infeccioso puede haberse resuelto mucho antes de que la
enfermedad se vuelva clinicamente evidente, lo que dificulta la identificacion de una asociacion
temporal confiable entre un organismo en particular y una enfermedad en particular.
Alternativamente, la infeccién en si misma puede estar oculta. Por lo tanto, es dificil excluir la
posibilidad de que una enfermedad autoinmune particular sea el resultado de una respuesta
inmune contra agentes infecciosos persistentes viables o incluso no viables, con el mimetismo
como un epifenémeno.®

El mimetismo también podria surgir como un fendmeno secundario causado por una alteracion
de los determinantes antigénicos del hospedero a través de la lesion tisular y la creacion de
neoepitopos; las respuestas de los linfocitos T y los auto-Ac formados posteriormente podrian
ser solo la consecuencia de la lesion tisular, no la causa de la misma. La lesion tisular también
contribuye al desarrollo de linfocitos T autorreactivos al descubrir epitopos previamente
cripticos. Estos mecanismos conducen a una respuesta de células T expandida con el tiempo,

conocida como "propagacion de epitopos".?3)
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Aunque existen amplios estudios sobre la homologia entre un gran nimero de péptidos/proteinas
microbianos y péptidos/proteinas de tejidos humanos, los detalles por los cuales las proteinas
microbianas estan involucradas en la etiologia de la enfermedad autoinmune siguen siendo
enigmaticos. Sin embargo, el hecho de que hasta el 99,7 % de los heptapéptidos bacterianos se
compartan entre los microbios y los humanos sugiere que tal identidad molecular entre los
microbios y el hospedero humano no puede ser la Unica etiologia de la autoinmunidad.

El equilibrio entre la autoinmunidad y la autotolerancia puede verse afectado por otros factores
inherentes al hospedero.®” Ademas, el desarrollo de la autoinmunidad se asocia con la activacion
de linfocitos T previamente autorreactivos, que pueden ocurrir en respuesta a antigenos ocultos
(es decir, antigenos cripticos). También dada la gran avidez de los receptores de células T (TCR)
para reconocer antigenos extrafios, diversas configuraciones de TCR (por ejemplo,
heterodimeros u homodimeros de cadenas a y ) pueden desempefiar un papel central en la
pérdida de tolerancia.®

Recientemente, la atencion se ha centrado en el sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes, que incluye varias enfermedades ain no definidas, como la siliconosis, el sindrome
de la Guerra del Golfo, el sindrome del aceite toxico espafol, el sindrome de Ardystil y la
posvacunacion.?? En donde se produce una pérdida de los mecanismos supresores y la alteracion
de las células reguladoras y de citocinas implicadas en el control de la autotolerancia. 62"

En vista de estas consideraciones, la evidencia experimental y clinica que pretendia establecer
un mecanismo para el mimetismo molecular en la patogenia de las enfermedades autoinmunes
necesita ser examinada criticamente, con el reconocimiento de varios principios importantes.
En primer lugar, el mimetismo antigénico por si solo puede no ser suficiente para la reactividad
cruzada tisular patoldgica (en ausencia de la coestimulacion adecuada y las citocinas necesarias).
En segundo lugar, ni la homologia de antigenos, ni la proliferacion de linfocitos T en respuesta
a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y péptidos; pueden considerarse
por si solos un indicador especifico de mimetismo patogeénico.

En tercer lugar, la demostracion de una respuesta de Ac especifica de tejido tampoco es, en si
misma, un indicador especifico de mimetismo patogénico y puede deberse a una lesion tisular.
Finalmente, el mimetismo antigénico puede provocar tolerancia de la respuesta inmune del
hospedero en lugar de autoinmunidad.®

El conocimiento actual de los mecanismos detallados del mimetismo molecular esta limitado por
los problemas de los periodos prolongados de latencia antes de la aparicion de la enfermedad, la
falta de poder estadistico suficiente en los estudios epidemiologicos, las limitaciones del papel

potencial de la genética en los estudios humanos, la relevancia de modelos murinos endogamicos
8
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versus la diversa poblacion humana y especialmente la tecnologia limitada para diseccionar
sistematicamente el repertorio de células T humanas y las respuestas de células B. Sin embargo,
los estudios sobre los linfocitos T autorreactivos que se generan secundariamente al mimetismo
molecular, la diversidad de los repertorios de receptores de linfocitos T y B autorreactivos, la
exposicion a antigenos cripticos, la generacion de linfocitos B autoinmunes, las respuestas
celulares, la interaccion de la microbiota y los adyuvantes quimicos con el sistema inmunitario
del hospedero brindan pistas para avanzar en nuestra comprension de los mecanismos
moleculares involucrados en el concepto en evolucién del mimetismo molecular y también
pueden ayudar potencialmente en la prevencion y el tratamiento de enfermedades

autoinmunes.17:22:30)

Alteraciones en la presentacion efectiva de autoantigenos
Otra hipétesis para explicar el desarrollo de las AHAI es que la enfermedad clinica puede ser
disparada por cambios en la forma de presentacion de autoantigenos sobre las células diana y
superar la autotolerancia.
Normalmente, las células presentadoras de antigenos (APC), incluyendo las células dendriticas
(DC) y macrofagos, captan autoantigenos de otras células y los presentan a los linfocitos T
autorreactivos para inducir autotolerancia por delecion o anergia. Uno de los postulados plantea
que las APC permanecen relativamente inmaduras y por tanto toleran mas que activan células
autorreactivas. Este tipo de maduracion de las APC puede ocurrir como consecuencia de sefiales
recibidas de otras células del sistema inmune innato, con la presencia de patdgenos conduciendo
una presentacion de autoantigenos mas efectiva a linfocitos T, e inducir una respuesta
autoinmune.®Y
Una segunda explicacion pudiese ser, que muchos autoepitopes pueden ser ineficientemente
procesados y presentados por las APC y resultar en una minima presentaciéon cruzada, como
resultado de células T “virgenes” que permanecen como parte del repertorio de células T
periféricas escapadas de la delecion timica.®? Estos epitopes pueden ser generados como
resultado de alteraciones en enzimas endosomales y el subsecuente cambio en la protedlisis de
proteinas durante el procesamiento antigénico o unién débil a moléculas del complejo MHC las
cuales compiten ineficientemente con otros péptidos para su presentacion.®®
Otra explicacion es que los autoantigenos correspondientes estén secuestrados o protegidos en
sitios privilegiados, en los que no son accesibles para una presentacion efectiva a los linfocitos
Th.
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Aunque esto es plausible para ciertos autoantigenos, como los que se encuentran detras de la
barrera hematoencefalica, no puede ser relevante para las autoproteinas distribuidas mas
ampliamente, incluidas las que se expresan en los eritrocitos circulantes. En cambio, el concepto
se ha desarrollado a nivel molecular, centrandose, no en la accesibilidad de los autoantigenos,
sino en la forma en que se manejan despues de la absorcion por las APC. En particular, se ha
propuesto que muchos autoepitopos se ocultan efectivamente de las células Th, o son "cripticos",
porque las APC los procesan y los presentan de manera ineficiente a partir del antigeno intacto. GV
Tales secuencias pueden mostrarse mal, ya sea porque abarcan los sitios de corte de las enzimas
de procesamiento de APC y estan sujetas a un "procesamiento destructivo”, o porque se unen
demasiado débilmente a las moléculas MHC disponibles para competir eficazmente con otros
péptidos para la presentacion.G¥

Independientemente de la causa, la presentacion ineficiente de epitopos particulares permite que
las células Th respectivas escapen a la eliminacion timica y permanezcan sin estimular en la
periferia, las cuales son potencialmente autoagresivas y pueden causar enfermedad autoinmune
si se estimulan. Estas observaciones han dado lugar a propuestas de que la enfermedad humana
y animal espontanea también resulta de la activacion de tales células Th, provocada por la
exposicion a péptidos extrafios con reaccion cruzada o activadores policlonales, incluidos los
superantigenos microbianos, o por un cambio en el procesamiento del antigeno que conduce a la

presentacion de autopéptidos que antes se mostraban mal.(20:32.33)

Anomalias funcionales en células Ty B

Activacion policlonal de linfocitos

La regulacion mediada por linfocitos T desempefia una importante funcion en la pérdida de
autotolerancia en la AIHA. En los Ultimos afios se ha descrito en la AHAI una mayor respuesta
proliferativa “in vitro” de las células T y una mayor citotoxicidad de las células NK contra los
eritrocitos autologos.

Una explicacion para la respuesta tisular autoagresiva es la activacion policlonal, como la
inducida por superantigenos o mitdgenos, los cuales estan asociados a fallos en el control de la
linfoproliferacion. Esta activacion policlonal de linfocitos B ha sido sugerido como posible
mecanismo por el cual los virus pueden disparar las enfermedades autoinmunes. La infeccion por
virus y parasitos es seguida por un incremento en la activacion policlonal de linfocitos B y la

produccién de auto-Ac.
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De forma similar se reporta una prevalencia de la positividad de la PAD entre los pacientes
infectados por el VIH y leishmaniasis visceral del 16,7 y 32,8%, respectivamente, probablemente
porque las células B son activadas policlonalmente con gran secrecion de inmunoglobulinas que
se fijan sobre la superficie de los eritrocitos. De forma interesante la PAD positiva y los
inmunoensayos enzimaticos directos (ELISA directa) son correlativas con la presencia de factor
reumatoideo e inmunocomplejos circulantes. 3435

En la enfermedad de injerto contra huésped cronica, las células T autorreactivas reconocen los
antigenos de histocompatibilidad del hospedero, causa una estimulacion selectiva de clones de
celulas B autorreactivaspor interaccion directa entre células T y B que producen un amplio

espectro de autoanticuerpos, incluyendo los anticuerpos contra los eritrocitos.®

Produccion de citocinas
La poblacion de células T incluyen distintos subtipos caracterizados por marcadores de superficie
de las células T colaboradoras (CD4+, Th) y células T citotoxicas (CD8+).
Las células Th tienen una funcion importante en el desarrollo de autoinmunidad en modelos
animales; y los clones de estas células pueden ser clasificados en diferentes tipos funcionales en
base a las citocinas que secretan.
Las células Thl secretan interleucina-2 (IL-2), interferén y (IFN-y) y factor de necrosis tumoral
o (TNF-a); promueven la inmunidad celular, la hipersensibilidad retardada, activacion de
macrofagos y la produccion de Ac opsonizantes. En contraste, las células Th2 secretan IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10 e I1L-13, y promueven respuestas humorales y alérgicas.®” La produccion de IL-
12 por las APC promueve el desarrollo de células Thl “in vitro” e “in vivo” y puede inhibir la
secrecion de IL-4 inducida por la produccion de Ac. El IFN-y amplifica la activacion de células
Thly la produccion de IL-12 y suprime la expansion de células Th2, promueve la maduracion
de células By la generacion de Ac patologicos.®
Los pacientes con AHAI muestran un incremento en los niveles basales de IL-4 y disminucion
en los niveles de IFN-y producido por monocitos y macrofagos, comparado con controles sanos.
Esto sugiere que la disminucidn de las citocinas Thl y la prevalencia de citocinas Th2 conducen
a la produccién de auto-Ac en la AHAI, lo cual puede ser secundario al desbalance en la
produccion de IL-10 e 1L-12.G9
Estas observaciones contrastan con los resultados procedentes de estudios paralelos con
monocitos/macréfagos procedentes de pacientes con AHAI, estimulados “in vitro” con
autoantigenos del sistema de grupo sanguineo Rh. La proteina RhD causa proliferacion de células

Th1 las cuales producen IFN-y y la citocina regulatoria IL-10 pero no producen IL-4. Los analisis
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del panel de muestras obtenidas de pacientes con AHAI revelan que una respuesta alta de 1L-10,
estd asociada con una anemia menos grave; soportando la idea del balance entre los subtipos de
células Th autoantigenos-especificas, las cuales secretan diferentes patrones de citocinas que es
un importante mecanismo para la regulacion de la respuesta autoinmune.“?

En estudios recientes se han identificado a células Th17, que se caracterizan por la secrecion de
IL-17, como efectores claves en el desarrollo de muchas enfermedades autoinmunes, incluida la
AHAI. La frecuencia elevada de células Thl7 y el aumento de la secrecion de IL-17 se
correlacionan estrechamente con la actividad de la enfermedad en pacientes con AHAI, que con
la produccion de IFN-y.

El hallazgo mas relevante sugiere que IL-17A es la citocina mas prominente en la respuesta de las
células T contra eritrocitos como fuente de antigenos. También fue confirmado que el autoantigeno
especifico RhD contiene epitopes que inducen una respuesta Th17. Este resultado plantea la posibilidad
de que células autorreactivas Th17 contribuyen a la actividad patogénica de las células Th en la AHAI,

y es responsable, al menos, de algunos efectos atribuidos al subtipo Th1.¢Y

Celulas Treg
Por varias décadas se postuld que existia un subtipo de células T capaces de suprimir y dirigir
varias respuestas inmunes.
Varias piezas de evidencia revelaron que el fendmeno de supresion activa, incluyendo el control
de la condicion patologica era mediado por las células Treg CD4+. Estas poblaciones se
caracterizan por los altos niveles de expresion del receptor de IL-2 (CD25) y relevantemente son
CD4+CD25+. Estas células son importantes en la generacion y mantenimiento de la tolerancia
periférica y se clasifican segun su fenotipo de superficie, al perfil de secrecion de citocinas y a
su origen de aparicion, natural o inducible.
El subtipo de células Treg CD4+CD25+ naturales se distinguen por el factor de transcripcion
FoxP3 y por la expresion de CD25 y representan aproximadamente el 6 % de la poblacién de
células T CD4+ en individuos sanos. Estas células son anérgicas a respuestas de proliferacion,
pero poseen la capacidad de suprimir la proliferacion de células T efectoras “in vitro ™.
Las células Treg inducibles incluye a las células Th3 las cuales se originan a partir de células T
“virgenes” y pueden ser CD4+ o CD8+; y el tipo 1 de Treg (Tregl) derivadas de precursores
CD4+. Estas células Treg inducibles pueden o expresar FoxP3 y no siempre pueden secretar las

citocinas inhibitorias factor transformador del crecimiento p (TGF- B) o IL-10.424%)
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Varios estudios han analizado el numero y funcién de las células Treg en las enfermedades
autoinmunes humanas y aportan evidencia de que estas enfermedades estan asociadas a
anomalias cualitativas y cuantitativas de las células Treg comparado con controles sanos. En este
contexto se ha visto que los ratones con fenotipo nulo para CD25 desarrollan enfermedades
autoinmunes, incluyendo anemia hemolitica.4

En estudios de deplecion de Ac, utilizando Ac anti-CD25, la incidencia de AHAI en modelos
animales se incrementd del 30 al 90 %. La transferencia adoptiva de células Treg purificadas
previene la induccion de AHAI. Estos hallazgos establecen la participacion esencial de las células
Treg para el control de la AHAL®“®

La sangre periférica de pacientes con AHAI caliente, contiene células Treg especificas para autoantigenos
Rh, capaces de inducir una respuesta inhibitoria sobre las células Thl “in vitro” por la secrecion de IL-
10. Estudios para caracterizar fenotipo, origen y funcion regulatoria de las células Treg en la AHAI
humana, han demostrado que estas células comparten caracteristicas fenotipicas de células naturales e
inducibles y expresan altos niveles de CD25 y del gen de activacion linfocitica 3 cuando se expanden de
forma no especifica, pero luego de activacion expresan FoxP3 por el reconocimiento del autoantigeno.
En adicion, se ha visto que expresan T-bet (factor de transcripcion asociado al fenotipo Thl), lo que
sugiere que las células Treg también pueden derivar de células Thl, lo que demuestra una vez mas la
plasticidad de las células T, como resultado de la estimulacion de células T efectoras asociadas a
respuestas autoinmunes cronicas como la AHAI#647)

Por otra parte, estudios muy recientes se han enfocado en la funcion de las células T foliculares
regulatorias (Tfr) en la patogénesis de la AHAI. Estas constituyen una subpoblacion de células
Treg Foxp3+ altamente especializadas, que poseen la habilidad de inhibir la activacion de las
células T foliculares (Tfh) y la produccion de citocinas como I1L-10 y TGF-B.48) Al considerar la
sobreactivacion de las células B y la sobreproduccién de auto-Ac, se plantea que las células Tfr
y Tth tienen una participacion activa en la ocurrencia de las AHAI, pero se necesitan de mas
estudios al respecto.“®%9

En sintesis, los estudios sobre la funcién de las células T autorreactivas que se generan de forma
secundaria al mimetismo molecular, la diversidad de los repertorios de TCR de las células T
autorreactivas, la accion de la exposicion a antigenos cripticos, la generacion de células B
autoinmunes, las respuestas celulares, la interaccion de la microbiota y los adyuvantes quimicos
con el sistema inmune del hospedero; brindan informacion valiosa para mejorar la comprension
de los mecanismos moleculares involucrados en el inicio de la AHAI. Estos mecanismos
subrayan la complejidad de los fendmenos involucrados en la perdida de la tolerancia hacia los

eritrocitos aut6logos y el delicado equilibrio entre factores genéticos y ambientales.
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