Células Dendriticas como Determinantes del
Equilibrio entre Inmunidad y Autoinmunidad

Summary

Autoimmune diseases occur when the immunological
system loses its capability to recognize between self and
foreign, and develops a response against healthy tissues.
Both molecular bases that trigger these pathologies and
genetic factors of susceptibility are unknown. Identifica-
tion of these factors is fundamental for understanding and
developing specific therapies for autoimmune diseases.
Dendritic cells (DCs) - professional antigen presenting
cells - play a fundamental roll in the development and
modulation of the acquired immune response because they
have the unique capacity to activate naive T lymphocytes.
In order to activate T lymphocytes, the DCs must supply
simultaneously two molecular signals which correspond
to the antigen (or peptid complex MHC) plus costimula-
ting signals. In absence of costimulation, the DCs induce
inactivation of T lymphocytes, mechanism by which they
are able to maintain peripheral tolerance against self
antigens. In this way, it has been proposed that the imma-
ture DCs present antigens in absence of costimulation and
provoke tolerance. On the contrary, mature DCs present
antigens together with costimulating signals, which lead
to immunity. In self-immune diseases, the process of tole-
rance in the presence of autoantigens could be deficient
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due to alterations in the normal function of DCs. One of
the causes of this defect could be that there is an unba-
lance in the expression of activating and inhibiting Fcy
receptors on the surface of DCs. This would generate
DCs with a constitutive phenotype of maturity that would
interfere with its tolerogenic activity, and would favor the
permanent activation of T lymphocytes, including those
that are autoreactive.

Key words: Self immunity, Dendritic cell, T lympho-
cyte, T regulator, activating and inhibiting receptors.

INTRODUCCION

La principal funcion del sistema inmune es proteger
al organismo frente a infecciones, las que pueden ser
producidas por un gran nimero de patdgenos. Al mismo
tiempo, el sistema inmune debe ser capaz de evitar montar
respuestas dirigidas contra componentes propios del orga-
nismo. Cuando existen alteraciones en los mecanismos de
regulacion del sistema inmune y se produce una respuesta
contra antigenos propios, se desarrollan las enfermedades
autoinmunes, las que conducen a la destruccion de tejidos
sanos."? En la actualidad, se han descrito alrededor de 80
tipos distintos de enfermedades autoinmunes que afecta-
rfan aproximadamente al 20% de la poblacidon mundial,
de acuerdo al American Autoimmune Related Disease
Association (AARDA).> Dado que atn se desconocen
los mecanismos desencadenantes de las respuestas auto-
inmunes y a que no existen terapias especificas efectivas,
se requieren esfuerzos importantes para comprender a
nivel celular y molecular la etiologia de estas enfermeda-
des. Ya que los linfocitos T se consideran centrales en el
desarrollo y mantencion de la mayoria de las patologias
autoinmunes, son necesarias terapias especificas dirigidas
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a interferir con la activacion de estas células autorreacti-
vas.* Esto es una condicion fundamental para restablecer
la tolerancia frente a antigenos propios, una vez que los
linfocitos ya se han activado y la enfermedad autoinmune
se encuentra en desarrollo.’ Sin embargo, niveles bajos
de autorreactividad en los linfocitos T son fisiologicos y
cruciales para la eliminacion de agentes patogenos que
presentan homologia estructural con componentes pro-
pios, asi como para una vigilancia antitumoral eficiente.
En este articulo revisaremos la evidencia actual sobre los
mecanismos de regulacion del sistema inmune, princi-
palmente el rol que cumplen las células dendriticas en la
activacion de linfocitos T y como alteraciones a este nivel
podrian desencadenar respuestas autoinmunes. Nuestro
objetivo es intentar comprender las bases moleculares que
provocan que la autorreactividad fisiologica se transforme
en un proceso patologico, de manera de poder identifi-
car blancos para desarrollar nuevas terapias que puedan
restablecer el equilibrio de la respuesta inmune en estas
patologias.

La susceptibilidad de cada individuo a desarrollar
enfermedades autoinmunes esta definida tanto por facto-
res genéticos como ambientales. Las influencias genéticas
estan basadas en la agregacion familiar observada y en su
asociacion a la expresion de ciertos tipos de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).% En
este sentido se ha propuesto que la autoinmunidad es un
fendmeno multifactorial, ya que en general mutaciones
en un solo gen no son suficientes para desencadenar un
proceso autoinmune. Se precisa de determinadas combi-
naciones genéticas que confieren mayor susceptibilidad
para desarrollar estas patologias.”® Sin embargo, aunque
la influencia genética es importante, ésta no es absoluta.
En gemelos monocigotos existe una concordancia que no
sobrepasa un 50% para las enfermedades autoinmunes,”
19 indicando la gran influencia que pueden tener factores
ambientales en su etiologfa."

Se han propuesto los siguientes mecanismos como
posibles factores ambientales desencadenantes de una
pérdida de tolerancia frente a autoantigenos: 1) mimica
molecular, donde linfocitos que poseen receptores especi-
ficos para antigenos propios pueden activarse al reconocer
antigenos externos, que generalmente corresponden a
moléculas derivadas de agentes patdgenos (reaccion cru-
zada);'> 13 2) activacidon inespecifica de linfocitos
T autorreactivos por encontrarse en un microambiente
proinflamatorio, que puede ser secundario a un proceso
infeccioso;'* 3) activacion policlonal de linfocitos T
mediada por superantigenos, y 4) liberacion de antigenos
intracelulares desconocidos (cripticos) para el sistema
inmune a la circulacion.'> Estos procesos podrian ser los
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responsables de la activacion de células T autorreactivas
y determinar el inicio de una enfermedad autoinmune en
pacientes que poseen una mayor susceptibilidad genética
a desarrollarlas.

Células dendriticas, activacion de linfocitos Ty su
posible papel en autoinmunidad

La activacion de los linfocitos T estd comandada por
células presentadoras de antigenos profesionales conoci-
das como células dendriticas (DCs). Estas células juegan
un rol fundamental en la iniciacidon de la respuesta inmune
celular contra patdgenos.'*!” Las DCs actian como centi-
nelas en tejidos que se encuentran constantemente expues-
tos a patdogenos, como son las mucosas, cumpliendo la
funcidn estratégica de captura y presentacion de antigenos
bacterianos o virales a linfocitos T.'® Una vez capturado el
antigeno, las DCs tienen la propiedad Gnica de activar a
los linfocitos T naive (CD4+ y CD8+) necesarios para dar
inicio a la inmunidad celular contra el agente patogeno.!'® !

Se han identificado dos estados de diferenciacion de
las DCs, los que determinan dos funciones inmunologicas
diametralmente distintas. Antes del reconocimiento de un
agente microbiano, las DCs se encuentran en un estado
inmaduro que les confiere una alta capacidad fagocitica,
pero un potencial activador de linfocitos T muy bajo.'®
Sin embargo, el encuentro con productos microbianos
tales como LPS, DNA, CpG, RNA y proteinas gatilla
el proceso de maduracion de la DC. El reconocimiento
de estos “patrones moleculares asociados a patdgenos”
(PMAPs) por medio de receptores especificos en la DC,
produce una serie de cambios metabolicos y de expresion
génica que finalmente conducen a la maduracion de esta
célula.”®2! Se piensa que mientras las DCs inmaduras son
tolerogénicas, las maduras son, por el contrario, inmuno-
génicas.” Recientemente se ha sugerido que existen esta-
dos intermedios de maduracion de las DCs, lo que afecta
sus propiedades funcionales. Por lo tanto, comprender las
bases moleculares que gobiernan el proceso de madura-
cion es fundamental para modular la respuesta inmune,
a favor de la inmunidad o en contra de la autoinmunidad,
seglin corresponda.

El proceso de maduracion de las DCs involucra una
disminucion en su capacidad de fagocitar antigenos y la
migracion desde el tejido infectado hacia los nodos lin-
faticos, donde pueden interactuar con los linfocitos T.*
Ademas, la maduracion se traduce en un notable aumento
en la densidad de sehales moleculares en la superficie
de la DC y en la secrecion de factores solubles, que son
necesarias para la activacion de linfocitos T naive.* Las
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sehales en la superficie de la DC conciernen a: 1) antige-
nos, que corresponden a péptidos derivados de proteinas
bacterianas, virales o enddgenas unidos a las moléculas de
MHC, que son reconocidos por el receptor del linfocito T
(TCR) »"y 2) moléculas coestimuladoras antigeno-ines-
pecificas, tales como B7.1 (CD80) y B7.2 (CD86) que son
reconocidas por el linfocito T naive mediante receptores
como CD28,%® » El reconocimiento de estas dos senales
moleculares en la superficie de la DC por el linfocito
T conduce a la formacion de la sinapsis inmunologica
(Figura 1).°%3! Entre los mediadores solubles secretados
en la sinapsis se incluyen la IL-1, IL-2, IFN-y e IL-12.
Las moléculas presentes en sinapsis son necesarias para
la activacion del linfocito T y permiten la proliferacion,
expansion y diferenciacion de linfocitos antigeno-espe-
cificos, los que finalmente se encargaran de eliminar al
patdgeno. Este proceso da inicio a la respuesta inmune
adaptativa antigeno-especifica mediada por linfocitos T.*

Dado que las DCs son fundamentales para iniciar la
respuesta inmune, al ser las Gnicas capaces de activar a
los linfocitos T naive, se piensa que podrian también estar
involucradas en los procesos de autoinmunidad.®® En este
sentido, se ha propuesto recientemente que durante el pro-
ceso de maduracion las DCs no puedan distinguir entre
antigenos derivados de proteinas de patdgenos y aquellos
derivados de proteinas propias.*** Por lo tanto, es proba-
ble que una DC madura pueda simultineamente presentar
en su superficie algunas moléculas de MHC cargadas con
antigenos de patdogenos y otras cargadas con antigenos pro-
pios. Por lo tanto, estas células podrian activar linfocitos T
especificos para patogenos, asi como algunos especificos
para antigenos propios (autorreactivos).'* Esta nocion es
consistente con el hecho de que el sistema inmune esta
mas preocupado de identificar agentes nocivos o sehales
de peligro que de diferenciar antigenos endogenos (pro-
pios) de exdgenos (extranos).*® De esta manera, la DC es
una célula que potencialmente podria ser peligrosa de no
ser regulada correctamente (Figura 1).

Mecanismos de tolerancia

Miltiples mecanismos de regulacion son necesarios
de modo de evitar que linfocitos T que reconocen com-
ponentes propios del organismo se activen. Evidencia
reciente sugiere que uno de estos mecanismos estaria
mediado por las DCs, que en su estado inmaduro estarfan
participando en los procesos que mantienen la tolerancia
hacia autoantigenos. El principal mecanismo de induccién
de tolerancia que posee el sistema inmune, corresponde
a la tolerancia central,?” a través del cual, en el timo, los
timocitos (o linfocitos T inmaduros) que reconocen con
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Figura 1. Regulacion de la respuesta inmune mediada por las DCs. En su
estado inmaduro, las DCs presentan antigenos en ausencia de senales
coestimuladoras, a linfocitos T naive CD4+ y CD8+. El reconocimiento
de solo la senal 1 por el linfocito T naive, conduce a tolerancia o aner-
gia especifica para el antigeno presentado. Cuando las DCs maduran
expresan moléculas coestimuladoras antigeno-inespecificas ademas de
la senal. Dichas moléculas coestimuladoras permiten la activacion de
los linfocitos T naive hacia linfocitos T efectores especificos.

alta afinidad antigenos derivados de proteinas endogenas
presentadas en moléculas de MHC en la superficie de las
DCs son eliminados (seleccion negativa).*® * Este pro-
ceso, sin embargo, es incapaz de eliminar todos los timoci-
tos autorreactivos dado que: 1) no todos los autoantigenos
se expresan en el timo y 2) la seleccion negativa soporta
cierto grado de autorreactividad. Aquellos linfocitos T
autorreactivos que escapan al proceso de delecion timica
constituyen una parte del repertorio normal de linfocitos
T periféricos y se piensa que permanecen en un estado de
inactivacion o anergia.*> !

Este estado de inactivacion de aquellos linfocitos T
potencialmente autorreactivos que han escapado a la tole-
rancia central se consigue a través de un proceso conocido
como tolerancia periférica, y corresponde al segundo
mecanismo de tolerancia. Este proceso es llevado a cabo
por las células dendriticas inmaduras (iDC), a través de la
presentacidon de antigenos propios a linfocitos T naive, en
ausencia de coestimulacion.*>* En su estado inmaduro,
las DCs tienen la capacidad de internalizar antigenos
para procesarlos y presentarlos, en ausencia de sehales
coestimuladoras, a linfocitos T naive CD4+ y CD8+.22
Este proceso conduce a un estado de tolerancia antigeno-
especifica, ya que la activacion de linfocitos T requiere de
dos senales moleculares en la superficie de la DC, como
se menciond previamente: la sehal 1 o antigeno (complejo
péptido-MHC)* y la senal 2, correspondiente a moléculas
coestimuladoras. La capacidad de las DCs de activar al
linfocito T depende de la densidad de moléculas coesti-
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muladoras en su superficie. Cuando las DCs presentan
antigenos en ausencia de la sefial 2 (o coestimulacion) a
linfocitos T naive, se produce tolerancia o anergia espe-
cifica para el antigeno presentado. Vale enfatizar que los
linfocitos T autorreactivos no pueden ser activados en la
periferia hasta que se encuentran con un antigeno presen-
tado en moléculas de MHC, junto con las sehales coesti-
mulatorias adecuadas en la superficie de la DC.

Otro mecanismo de regulacion que ha sido recien-
temente reconocido por la comunidad inmunolbgica
internacional corresponde a un grupo de linfocitos T con
propiedades reguladoras. Estas células fueron inicialmente
caracterizadas por la expresion de CD4+ y CD25+ en su
superficie y por su capacidad de inhibir respuestas inmu-
nes de una manera antigeno-especifica.* Los linfocitos T
reguladores han demostrado ser importantes en la preven-
cion de fendOmenos autoinmunes, asi como en el rechazo
a trasplantes, inhibiendo respectivamente la activacion de
linfocitos T autorreactivos o allorreactivos.*®*” Los linfo-
citos T reguladores representan aproximadamente entre un
5% y un 10% de la poblacion total de linfocitos T CD4+.
A pesar de su baja frecuencia, estas células poseen una
gran actividad supresora antigeno-especifica, tanto in vitro
como in vivo.*® Los mecanismos moleculares que regulan
el desarrollo y la funcion in vivo de los linfocitos T regu-
ladores no han sido atn esclarecidos. Estos linfocitos se
caracterizan por la presencia de moléculas de superficie
como CD4+, niveles altos de CD25+ y por la expresion de
un factor de transcripcion denominado Foxp3.* Estudios
en animales han demostrado que mutaciones en el factor
de transcripcion Foxp3 conducen a una disminucién de
los linfocitos T reguladores, sugiriendo que el fenotipo
regulador de estos linfocitos depende de la funcionalidad
de este factor de transcripcion.”® 3! En humanos, Foxp3
parece cumplir la misma funcion que en ratones, ya que
mutaciones en este factor de transcripcion resultan en un
sindrome conocido como IPEX (Immunody’s regulation,
Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked syndrome),
donde se observa una respuesta autoinmune polisisté-
mica.”> Hasta este momento el factor de transcripcion
Foxp3 parece ser el producto génico que mejor se corre-
laciona con la generacion y la actividad reguladora de los
linfocitos T.**3* Especialmente atractiva es la posibilidad
de que la diferenciacion hacia un fenotipo regulador en los
linfocitos T podria ser el resultado del reconocimiento de
antigenos presentados en la superficie de las iDCs.%

Estas observaciones enfatizan la necesidad de estudiar
la funcion de las DCs y su regulacion de la activacion/
delecion de los linfocitos T, y, por lo tanto, de la respuesta
inmune. El entendimiento de estos procesos sera de
gran relevancia para el tratamiento de las enfermedades
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autoinmunes, ya que se han identificado alteraciones en
la funcion de la DC durante los procesos de autoinmu-
nidad. Como resultado comiin de estas alteraciones, las
DCs presentan un fenotipo constitutivo de madurez que
favoreceria la activacion permanente de linfocitos T e
interferiria con la capacidad de la DC de mantener la tole-
rancia periférica. Algunos estudios realizados en pacientes
con lupus han demostrado que las DCs de estos pacientes
tienen un fenotipo maduro. Ademas, se ha observado que
el suero de enfermos de lupus es estimulo suficiente para
inducir la maduracion de DCs de individuos normales.*®
38 Por lo tanto, es probable que el proceso de maduracion
de las DCs en pacientes de lupus esté activado en forma
constitutiva. La busqueda del factor presente en los sueros
de los pacientes, responsable de la maduracion de las DCs,
condujo a la observacion de que el suero de los pacientes
estudiados contenia altas concentraciones de IFN-o, una
citoquina que participa en la maduracion de las DCs.3

Vias de regulacion de la funcion de la célula dendritica

Las DCs pueden capturar antigenos ya sea a través
de pinocitosis, fagocitosis o endocitosis mediada por
receptores de membrana, tales como receptores Fc para
complejos inmunes, receptores de lectina de tipo C para
glicoproteinas (DEC-205, MMR)* y receptores Toll,
especificos para PMAPs.?' Algunos de estos receptores
tienen, ademas, la capacidad de modular la funcidon de
la DC y su facilidad de activar linfocitos T. Ademés del
reconocimiento de PMAPSs por los receptores de tipo Toll,
que induce de manera eficiente la maduracion de las DCs,
la fisiologia de estas células puede también ser regulada
por la sefializacion a través de pares de receptores activa-
dores e inhibidores presentes en su superficie. Mientras
los receptores activadores se asocian a dominios ITAM
(immune tyrosine activating motif) que reclutan quina-
sas,® los receptores inhibidores transducen senales via
dominios ITIM (immune tyrosine inhibitory motif) que
reclutan fosfatasas'® (Figura 2). Estos receptores pueden
determinar el estado de madurez de la DC y su capacidad
de activar linfocitos T. De esta manera, la sefializacidn via
receptores activadores conduce a la activacion de la DC,
aumentando su capacidad de activar al linfocito T.*! Por el
contrario, la sehalizacion a través de receptores inhibido-
res ha demostrado ser capaz de impedir la maduracion de
la DC, lo que a su vez disminuirfa su capacidad de activar
a los linfocitos T. Es probable, entonces, que la sobre-
expresion de receptores activadores, o bien un déficit de
receptores inhibidores, generarfa una DC con un fenotipo
maduro, que tendria la capacidad constitutiva de activar
linfocitos T, interfiriendo con su funcidon tolerogénica
(Figura 3).

ol
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Figura 2. Estructura de los receptores Fc, especificos para el fragmento
Fc de la region constante de las IgG. Los receptores, Fc RIlb y Fc RIIl, se
unen con equivalente afinidad a su ligando (complejos inmunes), pero
proporcionan senales intracelulares de efecto opuesto. Por una parte el
Fc RIII corresponde a un receptor activador que transduce senales via
dominios ITAM, que favorece la maduracion y presentacion de antige-
nos en la DC. Porlo otro lado, la unién de estas moléculas al Fc Rllb, que
se asocia a dominios ITIM y transduce senales inhibitorias a la DC.
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Figura 3. Regulacion de la funcion de la DC por la relacion
entre receptores activadores e inhibidores en su superficie. Una
deficiencia en la expresion de Fc RIlb en la superficie de la DC
podria actuar entonces como un factor genético de suscepti-
bilidad para el desarrollo de autoinmunidad. Por el contrario,
un déficit de receptores activadores en la superficie de las DCs
puede conferir mayor susceptibilidad para desarrollar tumores e
infecciones.
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Un grupo de estos receptores corresponde a los
receptores Fcy, proteinas de membrana que unen espe-
cificamente el fragmento Fc de la region constante de
las inmunoglobulinas de tipo G o 1gG.%% Su principal
funcidn es la regulacidn positiva y negativa de respuestas
inmunoldgicas celulares, como la proliferacion de los lin-
focitos B y la fagocitosis por macrofagos. Dependiendo
del tipo de cascada de sehalizacion intracelular a la que
den lugar, estos receptores pueden ser activadores o inhi-
bidores. Por ejemplo, FcyRIII corresponde a un receptor
activador que transduce sehales via dominios ITAM en
respuesta a complejos inmunes compuestos de antige-
nos e IgG. Por otro lado, la unidén de estas moléculas al
FcyRIIb, el cual corresponde a un receptor de tipo inhi-
bidor que se asocia a dominios ITIM, conduce al reclu-
tamiento de fosfatasas que suprimen la activacion de las
células inmunes.® Ambos tipos de receptores, FcyRIIb y
FcyRIII, se unen con equivalente afinidad a las moléculas
de IgG, pero proporcionan sefales intracelulares de efecto
opuesto. Por lo tanto, la respuesta celular a complejos
inmunes antigeno-IgG dependera de la razon de expresion
en la superficie del receptor activador versus el inhibidor.

FcyRIIb y FcyRIII se expresan simultineamente
tanto en DCs humanas como de raton, y de acuerdo a
resultados obtenidos por nuestro grupo, las DCs en su
estado inmaduro expresan mayoritariamente receptores
FcyRIIb inhibidores.®’ Estos resultados han sido corro-
borados por varios estudios posteriores hechos en forma
independiente por otros grupos de investigacion.®* % De
esta manera, la presentacion de antigenos y la activacion
de linfocitos T por DCs son mucho mas eficientes si el
antigeno ingresa via FcyRIII (el receptor activador) que
por mecanismos generales de internalizacion, tales como
la pinocitosis en fase fluida. La destinacion de antigenos
a receptores FcyRIII no s6lo aumenta la cantidad de anti-
geno presentado en moléculas de MHC, sino que ademas
potencia la maduracion de la DC y la densidad de molé-
culas coestimuladoras en su superficie. Esto favorece la
activacion de linfocitos T, lo cual ha sido exitosamente
aplicado en la generacion de inmunidad antitumoral.®! Por
el contrario, se ha sugerido que en las iDCs la internaliza-
cion por medio de FcyRIIb conduciria al procesamiento y
presentacion de antigenos sin sehales de coestimulacion.
Este proceso favoreceria la induccion de tolerancia anti-
geno-especifica en linfocitos T, probablemente generando
células reguladoras.

Dado que se unen con baja afinidad al fragmento
Fc de las IgGs, estos receptores son solo activados por
aglomerados de IgG (polivalentes) unidos a antigenos,
también conocidos como complejos inmunes (Cls). Una
funcidn importante de los receptores Fcy es la depuracion
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de CIs circulantes en el organismo. Los receptores Fcy
internalizan los Cls dirigiéndolos a compartimentos intra-
celulares donde son degradados. Este proceso conduce a
la generacion de péptidos antigénicos que son presentados
tanto en moléculas de MHC clase I como de MHC clase
II. Defectos en la eliminacion de ClIs se han asociado con
enfermedades autoinmunes, como es el caso de Lupus
Eritematoso Generalizado (LEG).°* % En esta enfermedad
se observa la acumulacion de complejos inmunes IgG-
antigeno en tejidos sanos del individuo, lo que provoca un
fenomeno inflamatorio cronico que destruye el tejido. Un
modelo animal deficiente en el receptor FcyRIIb desarro-
1la en forma espontinea un cuadro semejante a LEG, con
la presencia de anticuerpos anticromatina y acumulacion
de CIs en el tejido renal.®® Estos animales, ademas, han
demostrado una mayor susceptibilidad a desarrollar otros
sindromes autoinmunes, tales como artritis reumatoide y
esclerosis multiple. En este Gltimo tipo de enfermedad,
una alteracion en la funcion de la DC parece altamente
posible, dado que la esclerosis multiple estd mediada prin-
cipalmente por linfocitos T autorreactivos.®” Una deficien-
cia en la expresion de FcyRIIb en la superficie de la DC
podria actuar, entonces, como un factor genético de sus-
ceptibilidad para el desarrollo de autoinmunidad. Algunos
estudios realizados en pacientes con LEG han identificado
una mutacion en el promotor del receptor inhibidor, que
interfiere con la funcidon normal del receptor y que con-
feriria mayor susceptibilidad a desarrollar LEG.” "' De la
misma manera, recientemente se ha demostrado que las
DCs de pacientes de artritis presentan una disminucion
significativa de la expresion de receptor inhibidor.”

Comentario final

Dada la funcion central que las DCs juegan en la ini-
ciacion de la respuesta inmune adquirida, es fundamental
identificar los mecanismos moleculares que las regulan.
Nuestros estudios, asi como los de otros grupos, han
proporcionado evidencia que apoya la nocidon de que la
funcidn de las DCs estarfa alterada en pacientes de auto-
inmunidad. Estas observaciones son importantes, ya que
apoyan el restablecimiento de la funcion normal de la DC
como nuevo blanco especifico de terapias para interferir
con el desarrollo de procesos autoinmunes.
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