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MECANISMES DE PRODUCCIO DELS DEFICITS IMMUNITARIS
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La resposta immunitaria és un conjunt de mecanismes destinats a I'eliminacio de les
agressions exteriors, com els gérmens, i interiors, del propi organisme, com la transforma-
cio blastica cel-lular. Aquestes funcions son realitzades per un conjunt de cél-lules limfo-
monocitaries i els productes sintetitzats per aquestes com son les Ig i les limfocines.

Hi ha molt diversos processos patologics que tenen com a principal causa etiopatogéni-
ca anomalies de la resposta immunitaria i, aixi en les infeccions croniques repetides per
gérmens poc patogens, habitualment es diagnosticaran els estats de defecte immunitari o
immunodeficiencies, i en les malalties al-lergiques la resposta immunitaria es exagerada,
per exces, i provoca lesions secundaries. Entre altres, aquestes malalties son:

— malalties per defecte de quantitat i qualitat de la resposta immunitaria, o immunodefi-
ciéncies.

— malalties per excés de resposta immunitaria, o malalties al-lérgiques.

— malalties per anomalies en la regulacidé de la resposta immunitaria, o per resposta
contra antigens propis, com les malalties autoimmunitaries.

Les immunodeficiéncies poden ser degudes a defectes congénits del desenvolupament
i maduracio del sistema immunitari que son les immunodeficiencies primaries (IDP), o
poden produir-se per efecte de drogues, infeccions, etc., que son les immunodeficiéncies
secundaries o adquirides.

Les immunodeficiencies primaries, algunes d'elles hereditaries, es diagnostiquen en
els primers anys de la vida del malalt, la majoria per la seva incapacitat de resposta enfront
de les infeccions, amb severitat variable segons el grau de defecte i el tipus de ceél-lules
afectes. Aixi, en el defecte de sintesi d'anticossos o hipogammaglobulinémia, les formes
amb heréncia lligada al sexe, sense cel-lules B madures, son de pitjor pronostic que les
formes autosomiques recessives amb cél-lules B, o les hipogammaglobulinémies de pre-
sentacio en 'adult (hipogammaglobulinemia comuna variable). En totes elles es presenten
infeccions bacterianes de repeticio, amb especial incidéncia en les vies respiratories i
I'aparell digestiu, que son dos grans vies d'entrada dels gérmens, i les pneumonies i la
diarrea en son les manifestacions cliniques més frequents.
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En els defectes de la resposta de les cel-lules T, son les infeccions viriques per fongs i
gérmens oportunistes, les més frequents. En les IDP combinades es presenten els dos
tipus d'infeccions, i en els defectes de les cél-lules fagocitiques es donen abscessos re-
petits per bacteris encapsulats. Aixi, segons les manifestacions cliniques i el tipus d'infec-
cié, es pot fer la sospita diagnostica del defecte immunitari involucrat. El diagnostic de
confirmacié es fa amb els estudis biologics adequats.

La classificaci6 classica d'algunes de les IDP meés ben definides s’ha fet per la localitza-
ci6 del defecte cel-lular. En les anomalies del desenvolupament de les cel-lules B, es
diferencien 'agammaglobulinémia tipus Bruton, amb abséncia de cél-lules B madures en la
sang periférica, dels defectes de sintesi d’anticossos com la hipogammaglobulinemia co-
muna variable, o déficits de sintesi de subclasses, o el deficit aillat d’lg A, que tenen celules
B, perd no cél-lules plasmatiques ni capacitat funcional. En els defectes de tota la linia
limfoide, hi ha les immunodeficiéncies combinades, i entre els defectes dels leucocits, la
malaltia granulomatosa cronica. En I'esquema seguent es fixen algunes d'aquestes en-
titats, perd n’hi ha moltes altres formes, menys severes i definides, que es van coneixent a
mida que coneixem els diversos mecanismes implicats en aquest complex sistema:
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Actualment es coneixen mecanismes concrets responsables de defectes de la resposta
immunitaria com son els defectes enzimatics responsables de la incapacitat de proliferacio
cel-lular, o els defectes genetics de la sintesi d’algunes proteines essencials per a la res-
posta immunitaria, com les proteines del sistema del complement. Aixi, una nova classifi-
cacié podria estar basada en mecanismes fisiopatogénics com:

— Defectes de les cel-lules pluripotents de moll de l'os:
e Agranulocitosi
e Agammaglobulinemia
eimmunodeficiencia severa combinada (IDSC)

— Defectes de maduracio:
eSindrome d'hiper-IgM
eDeficit d'IgA

— Defectes de la capacitat d’activacio cel-lular:
eSindrome de Wiskott-Aldrich
eHipogammaglobulinemia variable comuna

— Defectes enzimatics que inhibeixen la funci6 cel-lular:
eDeficit d’ADA i PNP
eMalaltia granulomatosa cronica

— Defectes en la interaccio cel-lular:
eAbsencia d'antigens HLA classe |l
eDefectes en proteines de la membrana dels leucocits

— Defectes de sintesi de proteines:
eDefectes del sistema del complement

— Defectes dels organs de maduracio limfoide:
eSindrome de DiGeorge

També ens podriem basar en les anomalies funcionals detectades en algunes d'aques-
tes entitats, d’expressio clinica tan heterogénia, possiblement per la suma de diversos
defectes:

— Defectes de les cel-lules T col-laboradores
e|mmunodeficiencia severa combinada
eHipogammaglobulinemia transitoria de I'infant
eHipogammaglobulinémia variable comuna

— Defectes de les cél-lules supressores
eDeficit de PNP

— Excés de céllules supressores

eHipogammaglobulinémia variable comuna.
eDeficit aillat d'lg A.

243



Algunes de les entitats descrites han aportat molta informacio sobre els diferents esta-
dis de diferenciacio i maduracio limfoide. En la IDSC s’han descrit anomalies especialment
de les cel-lules T, ja que hi ha, en algunes formes, cél-lules B que activades «in vitro» amb
mitdgens i cél-lules T normals produirien Ig. Clinicament es manifesten amb defecte de la
resposta humoral i cel-lular, i les infeccions que presenten son bacterianes i viriques, pero
en alguns casos, reconstituits amb trasplantament de moll d’os, s’ha pogut observar que
les cel-lules B es mantenien del receptor i es produia sintesi d’'anticossos, mentre les
cél-lules T eren de donant. Aixi el defecte humoral era secundari al defecte de col-laboracié
T, i probablement també dels factors —interleucines— sintetitzades per les céllules T
actividades.

Els defectes en la maduracio i diferenciacio de les cél-lules T son complexos, i de gran
repercussio en tota la resposta especifica. Se’n coneixien diverses fases, i poden esque-
matitzar-se:
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El defecte pot iniciar-se en un defecte de les cél-lules precursores, com seria en les
formes per defectes enzimatics i heréncia coneguda, en qué es busca el gen o els gens
responsables del defecte.

Les anomalies del tim, tant per anomalia embriologica (S. de DiGeorge) com del desen-
volupament de la glandula i abséncia de la produccié de factors maduratius, que son,
moltes vegades, condicionats genéticament, son una causa important de defecte immuni-
tari.

Els defectes dels receptors de membrana, o dels receptors per les interleucines, serien
la causa dels defectes en la capacitat d’activacio i resposta a I'antigen, en les formes que
tenen cél-lules T a sang periferica, perd no sén efectives en la seva maduracié a cél-lules
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citotoxiques, per falta de senyal intracel-lular, i potser també de I'activitat metabolica ade-
quada. Entre aquestes IDSC es troben els efectes de caracteristiques HLA en la membrana
limfocitaria, descrits en families consanguinies (s. del limfocit pelat) i que han ajudat a
entendre el paper dels antigens HLA en la presentacio dels determinants antigenics a la
ceéllula T iniciadora de la resposta especifica.

La descripcié dels defectes enzimatics del metabolisme de les purines, com el déficit
d’adenosina-desaminasa (ADA) i de purinanucleotid-fosforilasa (PNP), associats a la
IDSC, especialment autosomica recessiva, demostra la participacio de I'activitat metabo-
lica intracel-lular en la maduracié i proliferacio de les céllules. També la descripcié dels
defectes en el metabolisme de la glucosa intraleucocitica i la reduccio de la seva capacitat
oxidativa, i per tant bactericida en la malaltia granulomatosa cronica (defecte de NADH) ha
facilitat informacié sobre els mecanismes antiinfecciosos, al mateix temps permet el diag-
nostic de portadores del defecte i el diagnostic prenatal.

Les diferéncies cliniques i bioldgiques que es troben entre formes diverses d’hipogam-
maglobulinémies han demostrar les diferents etapes de maduracio de les cel-lules B. Aixi,
en I'agammaglobulinemia lligada al cromosoma X (malaltia de Bruton) el defecte maduratiu
es troba en les ceél-lules precursores, i in vitro no son susceptibles de ser induides a la fase
posterior, i en la forma d’hipogammaglobulinemia comuna variable, de menor severitat
clinica i millor pronostic, es troben cel-lules B i el defecte sembla més condicionat per
defecte en la col-laboracié T, i, en algunes formes, en anomalies de la regulacio i la
supressio de la resposta als antigens. La important incidéncia de procesos autoimmunitaris
en aquesta forma d'immunodeficiencia seria explicable per les mateixes causes.

Encara que les IDP es van descriure per primer cop fa tan sols 36 anys, se’n coneixen
ara prop de 100 formes diverses, que han contribuit al coneixement dels mecanismes
implicats en la defensa contra les agressions antigéniques. Al mateix temps les mesures
terapéutiques utilitzades en aquests malalts han fet coneixer aplicacions per a altres malal-
ties relacionades (gammaglobulina en algunes malalties autoimmunitaries, trasplantament
de moll d'os en malalties tumorals, etc), i els estudis genetics per localitzar els gens defec-
tuosos han aportat coneixements sobre les caracteristiques d’heréncia dels receptors de
membrana, de la sintesi d’lg i, en un futur proxim, de la majoria de les molécules implicades
en la resposta immunitaria.

Immunodeficiéncies secundaries

Hi ha algunes malalties en qué, entre les seves manifestacions cliniques i biologiques,
es detecta una situacié d'immunodeficiencia secundaria que, si bé pot ser transitoria i es
corregeix amb el guariment de la malaltia primaria, també pot quedar de forma permanent,
pero en qualsevol cas cal diagnosticar-la i tractar-la. Es coneixen diversos mecanismes de
produccié d'aquesta mena d'immunodeficiencia:

— per pérdues excessives de proteines i elements essencials de la nutricio, tal com ocorre
en les diarrees croniques, malalties inflamatories del sistema digestiu, algunes malalties
renals o en els grans cremats, i també per pérdua de les cél-lules immunocompetents
com després de I'esplenectomia, de la irradiacio limfatica o del drenatge del conducte
toracic.

— per defecte de sintesi proteica, com en les hepatopaties croniques.
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— per falta d’aportacio dels elements essencials de la nutricio, com és el cas de la malnu-
tricid proteico-calorica o en defectes especifics de vitamines i/o oligoelements com en
I'acrodermatits enteropatica per defecte de zinc.

— per I'accié de drogues immunosupressores utilitzades en els tractaments antitumorals i
malalties autoimmunitaries (aquest mecanisme s’ampliara en les taules rodones que
seguiran a aquesta introduccio).

— en certes infeccions viriques, especialment les produides per virus limfotropics com
Epstein-Barr, citomegalovirus i virus de la immunodeficiencia humana (aquest tema es
desenvolupara més extensament en una taula rodona). En alguns casos com la rubéola
congenita el déficit pot ser permanent.

— per infeccions per gérmens de vida intracel-lular, com la tuberculosi i la lepra.

— i en alguns processos tumorals com el mieloma, les leucémies limfoides croniques i el
limfoma de Hodgkin.

Es facil d’entendre que els defectes d’elements necessaris per a la resposta immuni-
taria, com ocorre en les pérdues proteiques de les cél-lules limfoides o en els defectes de
produccid, facin disminuir la capacitat de resposta antiinfecciosa, i que la seva substitucio
pot ser essencial per superar el procés inicial.

En les immunodeficiéncies secundaries als tractaments antiinflamatoris i immunosu-
pressors es busca aconseguir una disminucié de la resposta «excessiva i mal dirigida»,
com en les malalties autoimmunitaries, i els efectes poden ser no especifics, com els
corticoides, o dirigits contra alguna activitat immunitaria especifica, com és inhibir la sintesi
d’anticossos o la proliferacio de limfocits citotoxics. També es pot aconseguir I'acceptacio
d'un teixit trasplantat induint tolerancia envers els antigens nous, i per supressio de la
capacitat de reconeixement i rebuig d’aquests; les drogues utilitzades son cada cop més
especifiques, de tal manera que solament s’afectin les cel-lules citotoxiques i, en el futur,
les cél-lules especifiques per als antigens tissulars implantats; aixi queda intacta la resposta
enfront d'altres antigenes, especialment les infeccions.

Es obvi que el control de la quantitat d'immunosupressio induida per farmacs ha de ser

ben monitoritzada per obtenir els defectes necessaris i prou, i s’han de conéixer molt bé les
conseqiiéncies de cada tipus de droga per a corregir el defecte en cas d’exces.
Els estats d'immunodeficiéncia secundaria a infeccions viriques son de creixent reconeixe-
ment i importancia clinica. Les anomalies derivades son especialment importants en les
infeccions per virus limfotropics, que poden anul-lar el funcionament i, algunes vegades de
manera permanent, la capacitat de resposta d’aquestes cél-lules, i per tant facilitan la
persisténcia dels virus i les infeccions per altres germens.

Alguns virus sén molt frequients en la poblacié, com el citomegalovirus (CMV) i el virus.
Epstein-Barr, i se sap que poden produir simptomes importants en la infeccié congenita
(CMV) i ser responsables de proliferacions tumorals (limfoma de Burkitt) i d’hipogammaglo-
bulinémies transitories (virus EB). Els mecanismes de destruccio cel-lular, o d’'induccio de
I'activacié d’oncogens no sén del tot coneguts, pero la investigacioé que es fa actualment
donara forga llum sobre algunes malalties canceroses.

Recentment, per expansio de la infeccié pel virus de la immunodeficiencia humana
(VIH), el diagnostic de I'estat immunitari postinfecciés s’ha generalitzat a altres infeccions
viriques, i a gérmens de vida intracel-lular, com la tuberculosi, i facilitara la seva comprensio
i actituds terapeutiques a desenvolupar.
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Virus que infecten limfocits i monocits humans

Virus de DNA Cel-lules infectades
Hepatitis B Limfocits T i B
Herpes Limfocits T
Epstein-Barr Limfocits B

Citomegalovirus

Limfocits i Monocits

Virus de RNA

Rubeola Limfocits Ti B

Xarampi6 Limfocits i Monocits
Parotiditis Limfocits T i B

Influenga A Limfocits i Mondcits
Retrovirus

HTLV i |l Limfocits T

VHI Limfocits T4, (B) Monocits

En alguns processos tumorals es produeixen importants deficits per disminucié del
nombre de cel-lules normals, com en les leucémies, o de la seva capacitat de resposta
normal, com en els limfomes, especialment si I'origen de la proliferacié blastica és induit per
virus. També en malalties canceroses que envaeixen el moll de I'os, per defecte en la
produccié de leucocits normals, es diagnostiquen estats d'immunodeficiencia secundaria,
que son responsables d'infeccions intercurrents, i per tant de pitjor prondstic en I'evolucio
de la malaltia.

Es evident que el millor coneixement de les causes de produccié de la immunodeficién-
cia facilitara les possibilitats terapeutiques i la seva aplicaci6 a un nombre creixent de

situacions cliniques diverses.
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