Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2021;40(1):e842

Revision

Factores etiopatogénicos de las enfermedades autoinmunes en el siglo XXI

Etiopathogenic factors of autoimmune diseases in the 21 century

Maricarmen Gonzalez Costal https://orcid.org/0000-0002-4202-5412
Alexander Ariel Padron Gonzalez!” https://orcid.org/0000-0001-9176-8565

tUniversidad de Ciencias Médicas de La Habana, Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas

“Victoria de Giron”. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: paxander@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: La etiologia de las enfermedades autoinmunes aln se desconoce, aunque se
plantean diferentes causas.

Objetivo: Describir el rol de factores como las hormonas, alimentacion, estrés, enfermedades
infecciosas y cancer en las enfermedades autoinmunes.

Métodos: Se realizd una revision bibliografica empleando Google Académico y articulos de libre
acceso en la base de datos PubMed y SciELO, publicados entre enero del 2014 y junio del 2020.
Se consult6 la bibliografia nacional e internacional relevante y actualizada, con un total de 51
referencias, de estas, tres libros basicos de la especialidad de Inmunologia y 48 articulos (12 en
idioma espafiol y 36 en inglés). Se utilizaron los términos de busqueda segun los descriptores del
DeCS y MeSH.

Resultados: Las hormonas femeninas incrementan el riesgo de las enfermedades autoinmunes. Un
desbalance en la neurohormona melatonina puede generar linfocitos autorreactivos. El estrés puede
mantener respuestas inflamatorias cronicas que causen dafio tisular. Una adecuada alimentacion
permite que los comensales de la microbiota intestinal mantengan la homeostasis del sistema
inmune. Las infecciones en ocasiones desarrollan respuestas autoinmunitarias. La causalidad entre

el cancer y la autoinmunidad es bidireccional producto de procesos inflamatorios.
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Conclusiones: Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en las mujeres. Una
alimentacion adecuada permite que la microbiota intestinal no se altere y que mantenga la
homeostasis inmunoldgica. Situaciones de estrés e infecciones pueden iniciar respuestas
autoinmunes. El cancer puede favorecer el desarrollo de manifestaciones autoinmunes, y estas
ultimas por el predominio inflamatorio, favorecen la tumorogénesis.
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ABSTRACT

Introduction: The etiology of autoimmune diseases is still unknown, though several causes have
been suggested.

Objective: Describe the role of hormones, eating, stress, infectious diseases and cancer in immune
diseases.

Methods: A bibliographic review was conducted using Google Scholar and open access papers
published in the databases Pubmed and SciELO from January 2014 to June 2020. Relevant updated
national and international bibliography was consulted, for a total 51 references: three basic books
from the specialty of immunology and 48 papers (12 in Spanish and 36 in English). The search
terms used were obtained from the descriptors DeCS and MeSH.

Results: Feminine hormones increase the risk of autoimmune diseases. Imbalance in the
neurohormone melatonin may generate autoreactive lymphocytes. Stress may maintain chronic
inflammatory responses causing tissue damage. Appropriate eating habits allow gut microbiota
commensals to maintain the homeostasis of the immune system. Infections occasionally develop
autoimmune responses. Causality between cancer and autoimmunity is bidirectional, due to the
presence of inflammatory processes.

Conclusions: Autoimmune diseases are more common among women. Appropriate eating habits
prevent alterations of the gut microbiota, allowing it to maintain immune homeostasis. Stress
situations and infections may trigger autoimmune responses. Cancer may foster the development
of autoimmune manifestations, and these, due to the inflammatory predominance, may foster
tumorigenesis.
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Introduccion

La autorreactividad ocurre por fallos en la tolerancia, lo que resulta en respuestas contra los
antigenos propios. Se hace preciso, entonces, establecer la diferencia entre sus numerosas
manifestaciones. La autoinmunidad fisiol6gica permite la homeostasis del sistema inmune y la
induccion de apoptosis en células envejecidas. EI fendmeno autoinmune se manifiesta por la
produccion de autoanticuerpos circulantes con un leve infiltrado tisular de manera transitoria, sin
repercusion clinica. Las enfermedades autoinmunes, propiamente dichas, son aquellas donde se
desencadenan respuestas inmunes lesivas para el organismo.®? Las enfermedades autoinmunes
tienen una incidencia a nivel mundial de 990 por cada 100 000 habitantes al afio y una prevalencia
estimada del tres al cinco por ciento en la poblacion general.®

En Cuba, en la edicion del 2020 del Anuario Estadistico de Salud, solo se mencionan, de las
enfermedades autoinmunes, la diabetes mellitus tipo I, con una prevalencia de 66,7 por cada 1000
habitantes.”) En la blsqueda realizada por los autores, no existe ningdn articulo en los tltimos
cinco afos que describa la prevalencia de las enfermedades autoinmunes de manera general en
Cuba. Esa ausencia de datos actuales demuestra la necesidad de realizar mas estudios sobre este
importante tema.

Entre los factores etiopatogénicos de las enfermedades autoinmunes se encuentran: la genética, la
epigenética, el ambiente, las infecciones, las hormonas, la alimentacion, el estrés, la microbiota y
las neoplasias. Lo cierto es que los mecanismos y procesos especificos que inician el dafio ain se
desconocen.®

Precisamente, en los seres vivos la complejidad de las interacciones hace que la relacién causa-
efecto no sea unidireccional. El sistema inmune adaptativo orquesta la respuesta autoinmune y el
sistema inmune innato es vital para sostener la respuesta patologica. La activacion del sistema del
complemento y la secrecién de mediadores inflamatorios por las células de la inmunidad innata
pueden exacerbar las lesiones tisulares. Estos procesos también aparecen en el cancer lo que puede
dar origen a la autoinflamacion. Los mecanismos de hipersensibilidad son basicamente los
efectores de los procesos malignos y la autoinmunidad.®%")

Desde un punto de vista evolutivo, en la mayoria de los mamiferos, las hembras son las encargadas
de perpetuar la especie; por esa razdn, su sistema inmune es mas robusto. Un efecto indeseado en
este sentido es la mayor propension a desarrollar enfermedades autoinmunes por la accion de las

hormonas sexuales femeninas.®>"
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Entre otras posibles causas, se ha descrito que el estrés puede desencadenar enfermedades
autoinmunes. La psiconeuroendocrinoinmunologia es una ciencia que explica el rol de la psiquis y
los sistemas nervioso, endocrino e inmune en estos fendmenos. Las enfermedades infecciosas
pueden desencadenar fallos en la tolerancia inmunoldgica, lo que origina linfocitos
autorreactivos.®%10

AUn falta integrar elementos del conocimiento sobre este tema tan complejo y que no deja de ser
novedoso. Por esa razon, se realizd la presente revision, con el objetivo de describir el rol de
factores como las hormonas, alimentacién, estrés, enfermedades infecciosas y cancer en las

enfermedades autoinmunes.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréfica sobre la autoinmunidad, empleando la bibliografia nacional e
internacional relevante y actualizada. Se emple6 el Google Académico y se consultaron articulos
de libre acceso en la base de datos PubMed y SciELO, de la Biblioteca Virtual de Salud, en el
periodo enero del 2014 a junio del 2020. Con un total de 51 referencias, de estas, tres libros basicos
de la especialidad de Inmunologia, y 48 articulos, 12 en idioma espafiol y 36 en inglés. Se utilizaron
los términos de busqueda segun los descriptores del DeCS y MeSH. A partir de la lectura,
interpretacion, analisis e integracion de la informacion de cada fuente se reflejan los resultados en

el texto.

Hormonas y autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en mujeres que en hombres. Los mecanismos
subyacentes al sesgo sexual ain no son comprendidos totalmente. Los estrégenos son hormonas
que se consideran inmunoestimulantes, mientras que la progesterona y los androgenos poseen
efectos inmunomoduladores. No obstante, existen contradicciones en la practica clinica. Por
ejemplo, el lupus eritematoso sistémico (LES) empeora con el embarazo, mientras que otras
enfermedades autoinmunes, como artritis reumatoide y uveitis, mejoran durante la gestacion. Esta
variacion podria relacionarse con la distribucion de los autoantigenos que se reconocen, el nivel de

dafio tisular y los cambios de patron Thly Th2.619
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Los estrogenos modulan la respuesta inmune a través de diferentes mecanismos. Entre estos se
describe una via clasica y otra no clasica mediada por receptores, asi como el control de la
expresion genética y la modificacion de la expresion de las proteinas al interactuar con el genoma
por vias nucleares y extranucleares.®!V) Estos, junto a la prolactina, activan diferencialmente
poblaciones de células B autorreactivas de diferentes clases (por ejemplo, las B2). Por lo general,
las investigaciones plantean que los esteroides aumentan los autoanticuerpos, las respuestas Th2 y
promueven la fibrosis estimulando la IL-4 profibrotica, TGF-p y factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGF), lo que contribuye al incremento de las enfermedades autoinmunes en las
féminas.®12

Hormonas como los estrégenos, cuyo desempefio en la homeostasis depende del contexto
fisioldgico, activan los linfocitos y regulan la produccion de numerosas quimiocinas y citocinas
proinflamatorias implicadas en el trafico celular. Ademas, favorecen la diferenciacion de los
linfocitos B, la produccion de inmunoglobulinas en la periferia, la mantencion de la regulacién por
las vias apoptéticas, tanto por la via mitocondrial (intrinseca) como la via del receptor mortal
Fas/FasL (extrinseco) y la accion de los linfocitos T reguladores y la expresién de FoxP3*. Un
desbalance en estos mecanismos puede desencadenar enfermedades autoinmunes.©1314)

Cabria preguntarse entonces, ¢como logra la mujer tolerar el feto que es un semi-aloinjerto? En los
mecanismos evolutivos se ha logrado un equilibrio durante la gestacion. De esta manera, al
comienzo de la fecundacion y la implantacion es necesario un patrén Thl con predominio
inflamatorio. Posteriormente, la respuesta Th2 reguladora aumenta y, cerca del tercer trimestre, el
patron Thl permite el parto. Cambios en estos perfiles se asocian a problemas en la implantacion,
abortos recurrentes y parto pretérmino. Otras alteraciones proinflamatorias, como la presencia de
autoanticuerpos y cambios fenotipicos de las células asesinas naturales uterinas reguladoras (NKu:
CD56+, CD16-) por fenotipo de NK periféricas citoliticas (NK: CD56+, CD16+), se asocian a
infertilidad y abortos frecuentes.1516)

Las diferencias hormonales son evidentes en los jovenes y adultos. Sin embargo, generalmente las
mujeres de edad avanzada desarrollan con mayor frecuencia enfermedades autoinmunes, en
relacion a los hombres, que tienden a padecer mas procesos cancerosos. Una posible explicacion
es que en el envejecimiento ocurre inmunosenescencia, debido, principalmente, a involucion

timica, estimulacion antigenica cronica y senescencia replicativa. Ademas, se ha descrito la
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alteracion de los marcadores celulares, predominio de linfocitos T de memoriay NK, lo que traduce
inflamacion de bajo grado, la ocurrencia de enfermedades autoinmunes y cancer.®!3)

Aln queda mucho por dilucidar sobre estos mecanismos y el envejecimiento. Futuras
investigaciones pudieran ser vitales a la hora de la prevencion, tratamiento y manejo de la
autoinmunidad en los adultos mayores.

Pero la relacion con la autoinmunidad no solo es con las hormonas sexuales femeninas. La
melatonina se produce en la glandula pineal (en mayor cantidad en las noches), piel, retinay médula
Osea. Sus receptores estan diseminados por el sistema nervioso, cardiovascular, reproductivo y
gastrointestinal. Esta hormona regula el ritmo circadiano, es antiinflamatoria, inmunomoduladora
y antioxidante; su sintesis depende en gran medida de los ciclos de luz y oscuridad. En modelos
animales y en personas se ha visto que niveles alterados de esta neurohormona incrementa el riesgo
de cancer y trastornos de la fertilidad, por predominio de manifestaciones inflamatorias mal
controladas."18:19)

La melatonina modula una amplia gama de funciones fisiol6gicas con efectos pleiotropicos sobre
el sistema inmune. Posee efectos estimulantes en condiciones basales o de inmunosupresion, y
antiinflamatorios en presencia de respuestas inmunes exacerbadas. Sin embargo, su mecanismo de
accion especifico se desconoce.??

La relevancia clinica de estas multiples funciones ha sido aplicada en enfermedades autoinmunes.
Se han establecido asociaciones entre la melatonina y diversas enfermedades como la diabetes,
cancer y pancreatitis. Los pacientes con artritis reumatoide deben evitar el consumo de farmacos

que contengan esta molécula pues agrava las manifestaciones clinicas.®®2%

Alimentacion, microbiota y autoinmunidad

Este es uno de los temas mas estudiados actualmente y del que adn restan muchos enigmas por
dilucidar. Las alteraciones en la alimentacion, que provocan cambios en el estado de la microbiota
intestinal, se asocian a enfermedades autoinmunes y trastornos inflamatorios.?? Las dietas con
predominio de &cidos grasos saturados promueven la respuesta Thl y Thl7 y activan el
inflamasoma, lo que puede inducir lesiones tisulares. La ingestion de &cidos grasos no saturados

puede suprimir estas circunstancias anteriormente mencionadas. Los mecanismos que causan estas
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alteraciones no se comprenden del todo, pero si es evidente que los comensales son necesarios para
una expresion antigénica adecuada y una homeostasis del sistema inmunoldgico.®:623)

En la diabetes mellitus tipo 1 se ha relacionado la produccién de autoanticuerpos contra los islotes
pancreaticos con la exposicion a quimicos toxicos, consumo de leche vacuna en la infancia,
disminucion de bacterias comensales de la microbiota gastrica, como Bifidobacterium, y al
aumento de especies invasoras como Streptococcus. 425

La enfermedad celiaca se asocia a la invasion de Staphylococcus en el duodeno. La artritis
reumatoide se relaciona con la presencia de patdgenos como Prevotella copri. La disbiosis de los
gérmenes anaerdbicos intestinales se asocia a estimulos para la proliferacién de linfocitos Th17 en
la enfermedad inflamatoria del colon. Las especies comensales intervienen en el desarrollo de
linfocitos T reguladores y produccion de IL-10. En el LES existe incremento de las especies como
Bacteroidetes y disminucion de Firmicutes. En enfermedades neuroinflamatorias autoinmunes, la
disbiosis de la microbiota origina linfocitos autorreactivos. 62728

El glutamato monosddico (GMS), sal monoséddica del glutamato (Glu), es empleado como
potenciador del sabor de los alimentos. En lesiones cerebrales traumaticas, enfermedades
neurodegenerativas e infecciones del sistema nervioso central, se incrementan los niveles de
citoquinas proinflamatorias. Se plantea que esta situacion se debe al aumento en la concentracion
intracerebral de Glu. No obstante, el mecanismo causal adn no se ha dilucidado del todo. (3031
En los modelos animales de neurotoxicidad en sitios claves, el GMS afecta la accion coordinada
del eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal (HHA)-inmune. Los linfocitos T y B tienen receptores
para el glutamato lo que modula sus funciones. En el procesamiento y la presentacién antigénica
las células dendriticas liberan Glu que se une al receptor mGlulR en el linfocito T e induce su
proliferacion y secrecion de citocinas del patron Th1.G%32)

Niveles elevados de glutamato periférico pueden causar que el sistema inmune dafie las vainas de
mielina y diferentes tejidos como ocurre en la esclerosis multiple (EM) y en las enfermedades
reumatoldgicas.®® Una alternativa terapéutica futura pudiera ser mantener normales los niveles de
Glu.
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Estrés y autoinmunidad

El sistema psiconeuroendocrinoinmune (PNEI) abarca numerosos sistemas de Organos y sus
interacciones. Hoy dia casi toda la poblacion estd sometida de manera prolongada a situaciones
estresantes, lo que provoca agotamiento y desequilibrio del sistema PNEI. Por ese motivo, el estrés
se considera una pandemia de la época actual, relacionada con una mayor incidencia de procesos
inflamatorios de bajo grado, como la obesidad, hipertension arterial, arterosclerosis y las
enfermedades autoinmunes.®®

El estrés altera la funcion del eje HHA y aumento de los corticoides plasmaticos que se produce
por esta via. El estrés agudo dura minutos u horas, persigue redistribuir los leucocitos al lugar de
la agresion y aumenta las respuestas inmunes, tanto primarias como secundarias, y, en
consecuencia, es inmunopotenciador. El estrés cronico dura semanas o afios, es inmunosupresor y
es un cuadro frecuente. Ocurre secrecion mantenida de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y
endorfinas, se produce mas cortisol y noradrenalina, dando como resultado menor respuesta
proliferativa de linfocitos a mitdgenos y de actividad de células NK, descenso de IgM y de la
respuesta humoral a la inmunizacion.®3%

Se han encontrado manifestaciones de fatiga por estrés crénico en diferentes afecciones: en mas
del 67 % de los pacientes con enfermedad de Sjogren, en el 76 % de los pacientes con LES y en el
70 % de los pacientes con artritis reumatoide. En las mujeres diabéticas el estrés esta relacionado

con malformaciones congénitas del feto.G43%

Infecciones y autoinmunidad

El comienzo de las enfermedades autoinmunes se asocia a menudo a infecciones, tanto por
precederlas o desencadenarlas. En la mayoria de estos casos, el microorganismo no esta presente
ni es detectable en el sujeto, por tanto, las lesiones no se deben al agente infeccioso, sino a las
respuestas inmunitarias que el agente infeccioso origind. El desarrollo de la autoinmunidad puede
iniciarse por: activacion por vecindad, mimetismo molecular, modificacién de la estructura
antigénica celular, activacion policlonal de linfocitos B autorreactivos, modificaciones de los
antigenos leucocitairos humanos (HLA), alteraciones de la red idiotipo-antiidiotipo y ruptura de

santuarios inmunoldgicos, entre otros.(®
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La activacion por vecindad ocurre debido a que las infecciones inducen respuestas innatas locales
que reclutan leucocitos y activan células presentadoras de antigeno, que comienzan a expresar
coestimuladores y secretan citocinas activadoras del linfocito T, lo que rompe su tolerancia y
provoca la activacion de células T cooperadoras no especificas frente al microorganismo
infeccioso. Por otra parte, los microbios infecciosos pueden contener antigenos que presentan una
gran homologia estructural o los imitan, resultando en una reactividad cruzada con los antigenos
propios, lo que puede dar lugar a reacciones contra antigenos propios. Esto se conoce como
mimetismo molecular.%37:39)

La activacion inespecifica ocurre cuando los patdgenos rompen la tolerancia en el contexto de una
respuesta inflamatoria, que es mas dafiina que el agente etiolégico como tal. Puede ocurrir también
cuando se presentan antigenos cripticos o superantigenos que activan muchos linfocitos y algunos
pueden ser autorreactivos. En modelos animales los virus pueden desencadenar la exacerbacion de
las manifestaciones clinicas del lupus. Las infecciones persistentes por enterovirus incrementan el
dafio en los islotes del pancreas, pues rompen la tolerancia y activan linfocitos que lesionan este
tejido. En los enfermos de dengue se ha visto la ocurrencia de manifestaciones neurologicas
parainfecciosas y postinfecciosas.®":3%:40)

Los coronavirus ocasionan que se altere la tolerancia inmunitaria y aparezca linfocitos
autorreactivos. EI SARS-CoV-2 presenta una gran homologia molecular con el SARS-CoV; por
esa razon, en la pandemia de la COVID-19 la incidencia de enfermedades autoinmunes pudiese
incrementar. Se hace necesario estar atentos a las posibles presentaciones clinicas de un segundo

brote del SARS-CoV-2 con enfermedades inmunomediadas.“%4%

Relacion paraddjica entre autoinmunidad y cancer

De la autoinmunidad hacia el cancer
En las enfermedades autoinmunes y reumatologicas, debido a un fallo en la tolerancia, se producen
linfocitos autorreactivos capaces de reconocer y responder ante lo propio. Esta respuesta de
hipersensibilidad constituye el mecanismo fisiopatoldgico que conlleva al proceso inflamatorio

subyacente.®
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La inflamacioén puede promover el desarrollo, progresion e invasion tumoral. Muchas causas
ambientales (tabaco, asbesto, contaminantes) y factores de riesgo (obesidad, alcoholismo,
infeccion, autoinmunidad) del cancer estan asociadas con la inflamacion cronica.®42

Cabe preguntarse: ;Cudl es el rol de la inflamacion en la iniciacion y progresion del cancer? Se
plantean dos funciones principales en las que las células inmunes innatas sobresalen: (a) la
secrecion de citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento; y (b) la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (NO), que son capaces de causar dafio al ADN.G)
Donde no existen cambios celulares preexistentes, una inflamacion sostenida y prolongada
(infeccion, autoinmunidad o un agente ambiental proinflamatorio) incrementa la quimiotaxis de
celulas inmunes innatas, como los neutrofilos. Estas células del sistema inmune innato pueden
contribuir al dafio del ADN dentro del sitio inflamatorio con la produccion de ROS y NO-,
citoquinas y factores de crecimiento.*?4%

La enfermedad intestinal inflamatoria incrementa el riesgo de cancer de colon; la hepatitis viral
cronica el cancer de higado; la infeccion por Helicobacter pylori el cancer gastrico; y en areas de
exposicion al ashesto y silice existe inflamacion pulmonar persistente y cancer de pulmon.“4
Aunque la infeccion o la autoinmunidad pueden aumentar el riesgo de cancer, tampoco es un
requisito previo esencial. Las condiciones que acompafian a la formacion solida del tumor
conducen casi invariablemente a la creacion de un entorno inflamatorio.

Las respuestas inflamatorias prolongadas pueden actuar como un impulsor de la transformacion
maligna y, en un tumor establecido, el proceso inflamatorio fomenta la angiogénesis por la

produccion de citoquinas inflamatorias. 4%

Del cancer hacia la autoinmunidad

Los tumores provocan una respuesta autoinflamatoria y este medio es facilmente explotado por los
tumores para sus propios fines; y la seleccion positiva de celulas cancerigenas provoca una
respuesta inflamatoria (mediadores inflamatorios), o que culmina en el reclutamiento de células
inmunes innatas, creando un ciclo de amplificacion.“®

Durante la tumorogénesis el suministro de sangre se vuelve limitado debido al aumento de tamafio,
y se produce muerte de células necrdticas dentro del tumor, y se liberan patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPS). Estos imitaran efectivamente la lesion estéril y contribuyen a reclutar

células inmunitarias innatas en el tumor.“?

10
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En otro escenario, donde ya existe un cancer incipiente o establecido, la produccién de factores de
reclutamiento de neutrofilos y macrofagos (CCL2, IL-8) por el tumor o el estroma tumoral,
incrementa la quimiotaxis de células inmunes innatas para su adaptacion a la gama de factores
mitogénicos, de reparacion y angiogénicos que estas células producen. Estos factores, en
combinacién con el ROS™y NO- que producen los neutréfilos y los macréfagos, ayudan al tumor a
progresar y ser mas agresivos por la adquisicion de nuevas mutaciones y un suministro de sangre
mas robusto.®?

En ambos escenarios, las células inmunes innatas tienen funciones tolerogénicas y crean un entorno
inmunosupresor dentro del microambiente tumoral e inhiben la respuesta de linfocitos T citoliticos
(CTL). Las acciones inflamatorias de estas células activan las células endoteliales y promueven la
angiogénesis.®

Los macrofagos secretan factores de crecimiento, como TNF, IL-6 y ligandos de la familia del
factor de crecimiento endotelial (EGF), que estimulan la proliferacion de tisular y endotelial para
reemplazar las células muertas durante las etapas agudas de la infeccion. “®

Alternativamente, las citocinas producidas por neutréfilos, macrofagos y otras células de la
inmunidad innata (Tabla 1), pueden generar dafios en el ADN a través de la produccidn de especies

reactivas de oxigeno dentro de las células del tumor.G

Tabla 1 - Rol de algunas citocinas en el cancer y las enfermedades autoinmunes

Citocinas Participacion

Interviene en la inflamacion crénica en el epitelio gastrico, altera la expresion de los antigenos HLA, lo que

IFN-y protege las células cancerigenas de la lisis por los CTL.®

Induce tolerancia, recluta macréfagos asociados a tumores (M2) y neutréfilos, favorece la diferenciacion,
TGF-B reclutamiento de linfocitos T reguladores en el microambiente tumoral, la metastasis de las células cancerigenas
y suprime la respuesta antitumoral al inhibir la sefializacion Th1.©®

Estimula las células tumorales receptoras de TNF, activa el factor NF-«xB, regula la expresion de productos
genéticos antiapoptoticos (miembros de la familia Bcl-2) lo que hace al tumor sea resistente a la apoptosis. El

TNF - . - L i . S e
TNF-a: media la inflamacion crénica, promueve la transformacion maligna en varios 6rganos; estimula el
crecimiento, angiogénesis, proliferacion, invasion y metéstasis en tumores.“”)

IL-1elL . _— . .

23 Reclutan las células mieloides supresoras que propician el ambiente regulador de los tumores.“®)

Importante en la patogénesis de la enfermedad celiaca. En pacientes con cancer incrementa el nimero de células

IL-15 49)

NKy TCD8+.

IL-17 Se correlaciona con la patogénesis de enfermedades autoinmunes (Esclerosis Multiple).©%

IL-21 Promueve la respuesta inflamatoria persistente en infecciones crénicas, autoinmunidad y cancer.)

IL-33 Esencial para la estabilidad funcional de los linfocitos T reguladores e interviene en la inmunorregulacion del

microambiente tumoral.¢%
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Modificaciones epigenéticas en la metilacion del ADN y modificaciones de las histonas inducen la
disregulacion de los linfocitos T, que pueden causar tumorogenesis y enfermedades autoinmunes.
De igual manera, los microARNSs no codificantes intervienen en varios procesos celulares de estas
entidades noxoldgicas.®Y

Las enfermedades autoinmunes son multifactoriales, por esa razén es dificil analizar todos los
elementos relacionados sin dejar alguno importante. Una de las limitaciones de esta revision es el
no profundizar en los aspectos genéticos y epigenéticos, entre otros, que en la actualidad se
correlacionan con la génesis de estas entidades y se escapan del alcance de este articulo.

Realizar otras revisiones desde otros enfoques puede ser una manera de interrelacionar ain mas lo
que se conoce sobre este tema, lo cual repercutira en un mejor manejo diagnostico, terapéutico y
evolucion de los pacientes con manifestaciones autoinmunes. Un abordaje mas profundo sobre
estos aspectos podria favorecer el surgimiento de nuevas estrategias interaccionistas que

direccionen la conducta médica hacia la prevencion de estas complejas patologias.

Conclusiones

Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en las mujeres. Una alimentacion adecuada
permite que la microbiota intestinal no se altere y mantenga la homeostasis inmunolégica.
Situaciones de estrés e infecciones pueden iniciar respuestas autoinmunes. El cancer puede
favorecer el desarrollo de manifestaciones autoinmunes, y estas ultimas favorecen la

tumorogénesis por el predominio inflamatorio.
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