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EL COMPORTAMIENTO DE LOS
SUPERANTIGENOS EN LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

El médico clinico actual, y especialmente aquel cuyo quehacer esta
relacionado con las enfermedades infecciosas tiene la obligacion de conocer
algunos aspectos ligados a la inmunologia para comprender el lenguaje de la
literatura actual, la forma de produccién de algunas patologias y también
determinados tratamientos.

Uno de estos conceptos, es el mecanismo a través del cual los antigenos
exdgenos son presentados a los LT. Los antigenos convencionales ingresan al
organismo como proteinas totales, son procesados dentro de las células
presentadoras de antigenos, células que tienen en su superficie moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il. Algunos fragmentos
antigénicos se fijan en un surco de la cadena pesada de las moléculas de clase
I, y son asi presentados al linfocito T CD4.

El receptor del linfocito T tiene una cadena a y una 3, cada una de ellas tiene
los llamados segmentos variables (V) y de unién (J), y la cadena B8, tiene ademas
un segmento de diversidad (D). El complejo péptido antigénico-HLA Il se une
al receptor del LT en una zona especifica que tiene parte de cadena ay R. Las
cadenas a y B, son codificadas por distintos genes, dando diferentes
reordenaciones de DNA, lo que implica la variabilidad de las diferentes
cadenas. El niumero de regiones variables (V) de cadenas B, de los LT es
limitado, existiendo poca variabilidad. Se dice hoy en dia que existen alrededor
de 25 genes VI8 en el humano.

El reconocimiento de un antigeno convencional por parte de los LT es entonces
muy especifico porque debe existir el procesamiento intracelular del antigeno,
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el reconocimiento de un fragmento antigénico por determinadas moléculas
clase Il del sistema mayor de histocompatibilidad, y especialmente por la unién
de la asociacidon péptido molécula HLA clase Il con determinados LT CDA4.
Considerando que existe una gran diversidad de receptores de los LT con genes
diferentes que codifican para una gran diversidad de cadenas ay 3, se produce
como resultado una extrema especificidad de reconocimiento por parte de las
células T. En la practica esto significa que un antigeno convencional estimula
<1% de los LT totales, es decir alrededor de 1 de cada 10.000 LT.

A diferencia de lo convencional, existen antigenos que estimulan gran cantidad
de LT saltandose la ruta normal de presentacion, y que reciben el nombre de
superantigenos, siendo sus caracteristicas principales las siguientes: No sufren
el procesamiento intracelular en las células presentadoras de antigenos, se
unen como proteinas intactas y directamente a las moléculas de
histocompatibilidad clase Il a un nivel distinto del surco de unién normal del
péptido, se fijan a la mayoria de las formas alélicas de las moléculas de clase
I, y el complejo superantigeno-HLA Il se une al receptor del LT a nivel del
segmento variable de la cadena [, y no en el punto normal de unidon
compuesto por parte de cadenas ay R.

Los superantigenos se unen practicamente a todas las células T que tienen una
region VB, concreta. Como existen alrededor de 25 probabilidades distintas de
especificidad VR, esto implica que un superantigeno se une +/- a 1 de cada 5
LT, o dicho de otra manera puede estimular al 20% de los LT de un individuo,
a diferencia de un antigeno convencional que estimula al 1% de los LT 0 1 de
cada 10.000 LT. Hoy en dia sabemos que existen dos clases diferentes de
superantigenos: exdgenos al huésped, que corresponden en su mayoria a
toxinas bacterianas, y superantigenos enddgenos que son aquellos
transportados en el genoma del huésped.

Del punto de vista infectoldgico, existen al dia de hoy, algunas entidades
clinicas en que se involucran evidencias de mayor o menor peso en cuanto ala



participacion de superantigenos bacterianos o virales en su patogenia, cuales
son enfermedad de Kawasaki, artritis reumatoidea, shock tdxico por
Staphylococcus aureus, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana e
infecciones por Streptococcus pyogenes, las que analizaremos suscintamente.

La enfermedad de Kawasaki es definida como una vasculitis aguda
multisistémica descrita aln en nuestros dias como de causa desconocida. Se
conoce objetivamente que la enfermedad de Kawasaki provoca determinados
efectos sobre el sistema inmune que son basicamente una gran activacion de
LT y de macrdéfagos, con una gran produccidon de citoquinas inflamatorias,
principalmente IL-1 3, IL-2, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa e interferdn-
gama. Otro hecho objetivo de la enfermedad de Kawasaki es que su principal
complicacion es la formacion de aneurismas de las arterias coronarias, siendo
la primera causa de enfermedad cardiaca adquirida en los nifos.

¢Qué se ha visto con enfermedad de Kawasaki y superantigenos?, 1) Aumento
significativo de la expresion de LT VIR 2y VI3 8.1 en etapa aguda de enfermedad,
lo que no se observa en etapa de convalecencia ni en controles sanos; 2)
aislamiento en 13 de 16 pacientes estudiados con enfermedad de Kawasaki de
lo que se ha descrito como un nuevo clon de Staphylococcus aureus productor
de la toxina 1 del Sindrome de shock tdxico, y aislamiento de Streptococcus
pyogenes productor de toxina pirogénica B y C. Se sabe que estas toxinas son
capaces de estimular justamente los LT subtipos VB 2y 8.1 que son los subtipos
preferencialmente expandidos en los individuos que desarrollan enfermedad
de Kawasaki; y 3) el tratamiento precoz con inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) disminuye la frecuencia de lesiones coronarias. La IGIV contiene
anticuerpos neutralizantes que inhiben las toxinas de Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes y por lo tanto inhiben la activacion de los LT26-28.

Se sugiere entonces que en la etapa aguda de la enfermedad habria una
infeccidon bacteriana con producciéon de superantigenos, con la consiguiente



activacion de LT VB especificos y produccion desmedida de citoquinas
inflamatorias.

Esta bien definida la asociacion del Sindrome de shock toxico con cepas de
Staphylococcus aureus productoras de toxina 1, y también esta bien definido
el comportamiento de esta toxina como superantigeno. El planteamiento: "El
sindrome de shock téxico estafilocécico es producido por un superantigeno”,
se basa en los siguientes hechos: 1) La toxina 1 del sindrome de shock tdxico
estafilocdcico estimula la proliferacion y activacidon de LT con la consiguiente
produccién de citoquinas, lo que tendria un rol preponderante en la
patogénesis de esta enfermedad induciendo fiebre e inflamacidn. 2) existe una
expansion de LT VB 2 en pacientes con sindrome de shock téxico por
Staphylococcus aureus sin expansion significativa de otros subtipos VE; 3) el
nivel de VI 2 vuelve a lo normal luego de 1 a 4 meses de la etapa aguda de la
enfermedad30; y 4) se ha visto que ratones deficientes en niumero o funcion
de LT (tratados con ciclosporina) son resistentes a la produccidon de shock
inducido por enterotoxina B de Staphylococcus aureus, lo que implica que la
toxicidad de esta toxina es dependiente de la presencia de LT.

Enfermedades autoinmunes como la Artritis reumatoide, en el LT se ha
postulado como la célula efectora mas importante en un numero de
enfermedades autoinmunes. Esto se basa en 2 hechos concretos: la asociaciéon
de ciertas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide con tipos
especificos de HLA -DR, y la presencia de gran numero de LT en el sitio de la
inflamacion.

Se dice que ciertos superantigenos estan relacionados a la patogenia de las
enfermedades autoinmunes porque existe expansion selectiva de ciertas
células T que expresan determinados VI8 y podrian actuar como poblaciones T
autorreactivas.

Las principales toxinas mencionadas como superantigenos de Streptococcus
pyogenes, de ellas, la con mayor evidencia cientifica en cuanto a su



mecanismo como superantigeno es la toxina pirogénica A, principal
responsable implicada en la patogénesis del sindrome de shock téxico
estreptocdcico. En una revisidn de pacientes con esta enfermedad, 74% de las
cepas de Streptococcus pyogenes eran M1 o M3 y de éstas 85% tenian el gen
que codifica para la produccion de toxina pirogénica A, comparado con 15%
de la poblacién genera.

La proteina M, factor de virulencia fundamental para este patdgeno
bacteriano, también ha sido mencionado como superantigeno, a través de la
accion de ciertos péptidos provenientes de las proteinas M de algunos
serotipos de Streptococcus pyogenes. Llama la atencidn en este punto que casi
todos los fragmentos de proteina M que actuarian como superantigenos lo
harian actuando sobre LT VR 4, lo que se relaciona en la clinica con cepas que
producen enfermedad reumatica, sugiriendo un posible rol de superantigenos
en esta secuela de tipo autoinmune de las infecciones estreptocdcicas. En este
punto de la proteina M y sus fragmentos es tan reciente la informacion y tan
poco definida aun, que hay ciertos autores que piensan que la actividad de
proteina M como superantigeno no es tal, y corresponde a una contaminacion
de las muestras estudiadas dada por otras toxinas estreptocdcicas.

Como conclusién, los superantigenos existen, su mecanismo de accién es
claro, lo mismo que las distintas formas en que pueden producir dafo al ser
humano. El punto esta en tener moderacion, en no culpar de todo aquello que
no tiene aun una explicacion satisfactoria desde el punto de vista
fisiopatologico a los superantigenos, y en encontrar el equilibrio entre los
nuevos conocimientos que nos entrega la literatura a diario y lo que realmente
va quedando como un concepto solido y permanente.
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