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El comportamiento de los superantigenos en las enfermedades infecciosas.

Los SAg bacterianos son proteinas no glucosiladas pequefias, generalmente de 22 a 30 kd.
Se transportan como proteinas con un péptido sefial amino-terminal que al ser
enzimaticamente cortado permite el plegamiento de la proteina madura con actividad
inmunomoduladoras. El superantigeno bacteriano tipico tiene 2 dominios: un dominio que
tiene una estructura beta “grasp” y otro dominio que tiene una estructura plegada similar a la
encontrada en las moléculas de inmunoglobulinas.

Los SAg bacterianos son secretados como productos solubles por los microorganismos. Hay
poca informacion de como los SAg logran llegar a la superficie de la célula infectada, se cree
que éstos son coexpresados con las moléculas MHC clase II.

Los super antigenos estimulan un gran numero de linfocitos T uniéndose a porciones
conservadas del receptor de la célula T, dando lugar a la proliferacion masiva de linfocitos T
y a la liberacion de citosinas.

Los superantigenos se fijan a las porciones conservadas de las moléculas del MHC vy a las
porciones relativamente conservadas de las cadenas beta del TCR. Esto lo hacen
conjugandose con MHC-II de la célula presentadora de antigenos de manera diferente a los
antigenos comunes, uniéndose a la subfamilia del V beta del TCR del linfocito T. De esta
manera, los superantigenos pueden estimular hasta el 20% del total de los linfocitos T. El
estimulo de tantos linfocitos T da lugar a su proliferacién masiva y a la liberacion de
citocinas. Las concentraciones elevadas de citocinas pueden dar lugar a un aumento de la
permeabilidad capilar y al shock, y pueden producir vomitos si afectan al sistema nervioso
del intestino o al sistema nervioso central.

Los SAg son producidos por bacterias Gram negativas, bacterias Gram positivas,
micoplasmas, virus y paréasitos. De los SAg producidos por estafilococo aureus se encuentran
las clasicas enterotoxinas A, B, C (variantes C1, C2, C3) D, E y las de reciente
descubrimiento G, H, 1y la toxina del sindrome de choque tdxico (TSST-1) con su variable
bovina, las toxinas exfoliativas EFA y ETB.

Producen enfermedades sistémicas leves, intoxicacion alimentaria o enfermedades severas
como el Sindrome del shock toxico, Sindrome de Kawasaki, enfermedades cutaneas como la
Psoriasis y la Dermatitis atopica, enfermedades autoinmunes como la Artritis reumatoide y



la Encefalomielitis alérgica experimental, delecion y apoptosis por superantigenos como el
del Mitogeno de Mycoplasma artritidis (MAM), superantigenos virales como el del HIV-1

Sindrome shock toxico estafilococico (TSS)

Es una enfermedad sistémica multiorgénica producida por exotoxinas (toxina-1 y SEs tipo
B, C) generalmente del estafilococo aureus. Se caracteriza por hipotension (shock),
insuficiencia renal, coagulopatia, hepatopatia, distrés respiratorio, un exantema eritematoso
generalizado, necrosis de los tejidos blandos en el sitio de la infeccién, fiebre alta(38,9°C o
mas), descamacion(especialmente en palmas y plantas) seguida de una erupcion
escarlatiniforme y afeccion multiorganica comprometiendo tres érganos o mas (lo cual esta
mediado por citoquinas (IL 4, IL 6, IFN g y TNF a) producidas tanto por células TH1y TH2,
aunque mayoritariamente TH2). Ocurre de dos formas:

a) TSS menstrual: colonizacion cervicovaginal por estafilococo productor de toxina y
en ciertos tampones de alta absorbencia.

b) TSS no menstrual: de cualquier otro tipo de infeccidn estafilococica, ya sea después
de cirugia, uso de diafragma, post influenza y en el Sindrome Descamativo
Recalcitrante que acompaiia al SIDA.

El SST puede estar producido por el crecimiento de S. aureus en muchos sitios, mas
habitualmente en la vagina y en las zonas quirargicas infectadas. Si no se trata enseguida, el
SST puede ser mortal.

El tratamiento del TSS se basa en el inicio rapido de la terapia antimicrobiana, la restitucion
de liquido y un adecuado soporte cardiopulmonar.

Debido a que el 98 % de las cepas de estafilicocos aureus son resistentes a la penicilina el
tratamiento de eleccién se basa en cloxacilina (penicilinas resistentes a penicilinasas),
vancomicina en cepas resistentes a PRP y alérgicos y Linezolid, el cual hasta el momento
tiene muy poca resistencia.

El manejo del shock obedece a los principios generales de la resucitacion utilizados en el
shock séptico.

Sindrome de shock téxico estreptocécico

Esta asociado a heridas penetrantes o de otro tipo, uso de AINES, varicela infantil e
infecciones de tracto genital femenino, ademas de bacteriemias originadas en faringe, con
sintomas de dicha area, preceden al TSS presentando diversas fases.

El primer criterio para definir el Sindrome de shock toxico estreptocdcico es el aislamiento
del germen, y el segundo, es la presencia de hipotension y compromiso sistémico

La capacidad de esta bacteria para resistir la fagocitosis constituye el principal mecanismo
de patogenicidad pero S. pyogenes contintia siendo muy sensible a B lactamicos, siendo la
penicilina G por un periodo no menor a 10 dias un tratamiento usado aunque la mayor eficacia
de la clindamicina en estas situaciones esta probablemente relacionada a su mecanismo de
accion diferente. Por ello se recomienda asociar clindamicina al tratamiento de esta patologia.

Ademas la administracion endovenosa de IgG poliespecificas inducen actividad inhibitoria
contra gran cantidad de superantigenos estreptocdcicos, de ahi su utilidad en infeccidn
estreptocoOcica invasiva severa.



Sindrome de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica, con etiologia bacteriana, que se
presenta en nifios, la cual tiene muchas caracteristicas del SST y fiebre escarlatina.

Inicialmente se penso que s6lo se presentaba en nifios asiaticos, pero se estd diagnosticando
con mayor frecuencia en nifios europeos y americanos, debido probablemente a su mejor
conocimiento y diagndstico que a la diseminacion de su agente causal, ain no identificado.

Estudios frecuentes sugieren la participacion de superantigenos pues se evidencia aumento
del numero de células T Vb 2 y en menor cuantia Vb 8, en pacientes con la enfermedad, que
disminuye a niveles normales durante la convalecencia.

Como caracteristicas clinicas destacan la fiebre, conjuntivitis bilateral, cambios en cavidad
oral, edema y eritema periférico (manos), descamacion de manos y pies, erupcion polimorfa
y linfadenitis cervical; su complicacion mas severa es el aneurisma de las arterias coronarias
con posibilidad de infarto de miocardio y muerte subita.

Anatopatolégicamente, en los primeros 10 dias de la enfermedad existe infiltrado
inflamatorio que parece iniciarse en los vasa-vasorum de las arterias coronarias e infiltracion
e hipertrofia de la intima y el pericardio presenta inflamacion intensa, a menudo con derrame.
La muerte en este periodo suele ser subita y por arritmias.

Entre los 10-40 dias siguientes al comienzo de la fiebre el infiltrado inflamatorio disminuye
y madura gradualmente, pasando de predominio polimorfonuclear a mononuclear. En este
estadio la causa mas frecuente de muerte es el infarto de miocardio por trombosis coronaria
aguda.

Las alteraciones tardias (después de los 40 dias) consisten en lesiones cicatrizales y
fibrosantes en las arterias coronarias, sin nuevos signos inflamatorios. La causa de muerte en
este periodo suele ser infarto agudo de miocardio o isquemia miocardica cronica.

La utilizacién de inmunoglobulina endovenosa para tratar esta enfermedad, se debe en parte
a su significativa capacidad de neutralizar los efectos del superantigeno PTSA (asociado con
dicha enfermedad).

Artritis

La artritis es la inflamacion de una articulacion, caracterizada por dolor, limitacion de
movimientos, hinchazén de las articulaciones y calor local. Destaca la Artritis Reumatoide
(AR) que es una enfermedad sistémica autoinmune, caracterizada por provocar inflamacion
cronica de las articulaciones produciendo destruccidn progresiva con distintos grados de
deformidad e incapacidad funcional.

En ocasiones, su comportamiento es extraarticular: puede causar dafios en cartilagos, huesos,
tendones y ligamentos de las articulaciones pudiendo afectar a diversos 6rganos y sistemas,
como ojos, pulmones, corazén, piel o vasos. Esto se produce a través de la intervencion de
factores humorales y celulares, particularmente linfocitos T CD4, inicidndose un proceso en
el cual las moléculas mediadoras de la inflamacion atraen y activan células de la sangre
periférica, produciendo proliferacion y activacion de los sinoviocitos, invadiendo vy
destruyendo el cartilago articular, el hueso subcondral, tendones y ligamentos.



Su causa aun es desconocida aunque hay factores genéticos como el hecho de ser hereditaria,
concordancia alta en gemelos heterocigoto, asi como factores ambientales entre los que
destacan el género femenino, el tabaquismo y las infecciones bacterianas, virales y por
mycoplasmas que predisponen a padecer la enfermedad. En relacion a los Gltimos existen
algunos estudios que la relacionan con los superantigenos; por ejemplo el Mycoplasma
artritidis, agente de la artritis proliferativa crénica, secreta un poderoso superantigeno
soluble, el Mitégeno Mycoplasma Artritidis (MAM) que activa linfocitos T y B humano y
murino. La secuencia de aminoacidos y nucledtidos son distintas de las otras proteinas y no
estan relacionadas filogenéticamente a otros superantigenos.

La enfermedad dejada a su evolucion sin tratamiento, tiene mal pronostico y acaba
produciendo un importante deterioro funcional de las articulaciones afectadas. Es muy
importante el diagnostico precoz y el tratamiento farmacologico correcto. Existen diferentes
formas de lucha contra la enfermedad que son:

a) Disminuir la sintomatologia (AINES y corticoides).

b) Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

¢) Inductores de remisidon, de accién lenta, inmunosupresores y citotoxicos (compuestos
de oro, penicilamina, antimalaricos, sulfasalazina, metotrexato, azatiopirina y
ciclofosfamida).

d) Farmacos que atacan las causas bioldgicas relacionadas con la produccion de
citoguinas, ya que existe una expresion exagerada de algunas de ellas (TNF-a, IL-1)
como Etanercept y Infliximab.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad cronica, inflamatoria y proliferativa de la piel, donde tanto
los factores genéticos y los ambientales juegan un importante rol. Esta enfermedad esta
generalmente precedida de faringitis estreptococica con un incremento en los niveles de
antiestreptolisinas y en las lesiones de piel hay un infiltrado de células T CD4 y CD8 V[32+.

Segun ciertos estudios las PTSAs (pyrogenic toxin super antigens) de estreptococo podrian
estar comprometidos en la patogénesis de la psoriasis guttata, actuando dicha toxina como
factor proliferativo de queratinocitos, los que, inducidos por IFN g, sufririan cambios que les
permitirian ayudar en la proliferacion de células T que han sido inducidas en su
multiplicacién por superantigenos bacterianos SEA y SEB. También se encontraron una
marcada sobrexpresion de células T en dermis y epidermis de pacientes con psoriasis en placa
y guttata.

Es una enfermedad genética y se desconoce el origen. Intervienen factores exdgenos en su
aparicion: infecciones crénicas, estrés nervioso, obesidad, alcohol, enfermedades como la
artritis reumatoide, cambios hormonales y traumatismos.

No existe cura para esta enfermedad, si se puede mantener totalmente controlada y en algunos
casos los sintomas (inflamacion, enrojecimiento, descamacion y picor) no tienen por qué
volver a aparecer para ello se usan sustancias de uso topico, fototerapia, farmacos sistémicos
como esteroides, alquitranes, cacipotriol, retinoides...

Dermatitis atépica

Se conoce como dermatitis atépica (DA) a un padecimiento inflamatorio cutaneo crénico,
intensamente pruriginoso que suele ocurrir en nifios con antecedentes familiares de



enfermedades encuadradas en el espectro de la atopia. El término atopia describe las
caracteristicas clinicas de la hipersensibilidad tipo I, que incluye asma, eccema, fiebre del
heno y urticaria en personas con historia familiar de trastornos similares y que muestran
positividad de las reacciones cutaneas inmediatas.

La dermatitis atopica se caracteriza por dos alteraciones inmunitarias generales; la
produccidn excesiva de IgE y la disminucion de la inmunidad mediada por células.

El tratamiento de dicha patologia se lleva a cabo mediante bafios para humedecer la piel,
glucocorticoides y antihistaminicos ademéas de Tacrolimus y Pimecrolimus que estan en
estudio actualmente para comparar su uso con el de los corticoides topicos.

El estafilococo aureus frecuentemente coloniza la piel de pacientes con DA. Lo que ha
sugerido que las células T activadas por el superantigeno pueden liberar varias citosinas lo
cual exacerba y prolonga la inflamacion asociada con DA (ademas se ha demostrado que en
la exposicion cutdnea al superantigeno estafilocdcico la enterotoxina B desencadena una
respuesta inflamatoria).

La reduccion de la colonizacion bacteriana de las lesiones ha sido un tratamiento efectivo en
estos pacientes y el tratamiento con antibioticos antiestafilococicos hacen desaparecer la
inflamacién cutanea. Investigaciones sugieren que los efectos benéficos de los antibioticos
inhibidores de la sintesis de proteinas pueden ser atribuidos no so6lo a la reduccion de las
bacterias en la superficie de la piel sino también a la supresion en la produccion de
superantigenos del Staphylococcus aureus.
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