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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por in-
flamación, así como por el desarrollo y mantenimiento
de anticuerpos y linfocitos T dirigidos contra antígenos
propios (autoantígenos). Aunque la etiología de estas
enfermedades es desconocida, poseen mecanismos en
común. Existe una fuerte asociación genética entre
ciertas enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide, esclerosis múltiple y diabetes mellitus insu-
lino-dependiente y algunos alelos y/o haplotipos del
complejo principal de histocompatibilidad. La explicación
actual para este tipo de asociaciones propone que las
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
que se han encontrado asociadas, unen de manera
eficiente autoantígenos envueltos en la patofisiología

de la enfermedad, lo cual resulta en una
respuesta inmune periférica mediada por
células T contra autoantígenos y las secue-
las autoinmunes. La susceptibilidad indivi-
dual en autoinmunidad puede estar determi-
nada por una combinación de polimorfismos
específicos de genes que codifican para
múltiples citocinas, antígenos del comple-
jo principal de histocompatibilidad, molécu-
las de adhesión y proteínas celulares. Esta
condición puede conducir a la expresión
anormal de moléculas inmunorreguladoras
y finalmente resultar en el desarrollo o exa-
cerbación de la enfermedad. Recientemen-
te también se ha estudiado el papel de las

secuencias virales en la patogénesis de autoinmunidad,
principalmente involucradas en mimetismo molecular.

INTRODUCCIÓN

La investigación en autoinmunidad se ha enfoca-
do principalmente a las funciones de los linfocitos.
El conocimiento en inmunidad celular y molecular

ABSTRACT

Autoimmune diseases are characterized by inflamma-
tion and by the development and maintenance of
antibodies and T lymphocytes against “self” antigens.
Although the etiology of these diseases is unknown,
they have a number of cellular and molecular mech-
anisms in common. A strong genetic association ex-
ists between a number of autoimmune diseases such
as rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, and insulin-
dependent diabetes mellitus (IDDM) and the expres-
sion of certain alleles or haplotypes of the major
histocompatibility complex (MHC). The current expla-
nation for this association proposes that disease-as-
sociated MHC molecules efficiently bind autoantigens
involved in the pathophysiology of the disease. This
results in a peripheral T cell-mediated immune response
to the autoantigens and autoimmune sequelae. Indi-
vidual susceptibility to autoimmune diseases may be
determined by a combination of specific polymor-
phisms of genes encoding multiple cytokines, MHC
antigens, adhesion molecules, and cellular proteins.
This condition may lead to abnormal expression of
immunoregulatory molecules and finally result in the
development or exacerbation of the disease. Recent-
ly, the role of viral sequences in the pathogenesis of
autoimmunity has been discussed, mainly involved in
molecular mimicry.

ha crecido de manera exponencial; sin embargo,
ha resultado insuficiente para explicar la patogéne-
sis en autoinmunidad. Son muchos los mecanismos
específicos, así como los antígenos que han sido
estudiados en detalle en diversos procesos autoin-
munes, entre ellos, componentes del sistema inmu-
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ne adaptativo [por ejemplo los antígenos del com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC, por
sus siglas en inglés), receptores de célula T (TCR,
por sus siglas en inglés), anticuerpos, entre otros]
y del sistema inmune innato (proteínas del sistema
del complemento, diferentes citocinas, etcétera)1.
Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por
inflamación, así como por el desarrollo y manteni-
miento de anticuerpos y linfocitos T contra antíge-
nos propios. Aunque la etiología de la mayoría de
estos padecimientos es desconocida o ha resulta-
do controversial, existen algunos mecanismos
moleculares y celulares comunes. Tal es el caso de
citocinas proinflamatorias, como la interleucina-1
(IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF, por sus
siglas en inglés), que activan y regulan el proceso
inflamatorio2.

En lo que respecta al sistema inmune adaptati-
vo, específicamente  las moléculas del MHC y gra-
cias a que, en 1974, Zinkernagel y Doherty descu-
brieron el fenómeno al que denominaron restric-
ción antigénica, y que es mediada por los antíge-
nos del Human Leukocyte Antigens (HLA) (MHC
humano), los inmunólogos hemos trabajado sobre
esa base3. A lo largo de las últimas tres décadas se
han documentado fuertes asociaciones genéticas
entre algunas enfermedades autoinmunes [artritis
reumatoide, esclerosis múltiple, diabetes mellitus
insulino-dependiente y lupus eritematoso sistémi-
co (LES), son sólo algunos ejemplos] y ciertos “ti-
pos” (alelos y haplotipos) de HLA, especialmente
aquellos que se localizan en la región de clase II.
Los planteamientos actuales para las asociaciones
entre HLA y autoinmunidad, proponen que los
antígenos de HLA, que son los encargados de pro-
cesar y presentar péptidos extraños para su reco-
nocimiento por parte del TCR de los linfocitos T
(CD4+ o CD8+, según sea el caso), procesen y pre-
senten de una manera eficiente autoantígenos, que
de manera normal no deberían ser presentados, lo
cual conduce a una respuesta inmune periférica
dirigida contra estos autoantígenos y las secuelas
autoinmunes4.

MECANISMOS DE AUTOTOLERANCIA

Previniendo las reacciones autoinmunes

Los mecanismos que previenen las reacciones in-
munes contra autoantígenos se clasifican en tres

grupos: 1) la tolerancia central es debida a la muer-
te de linfocitos en desarrollo, cuando éstos encuen-
tran autoantígenos en los órganos linfoides prima-
rios; es importante para la tolerancia a autoantíge-
nos que están presentes a elevadas concentracio-
nes en la médula ósea y el timo. Fischer y Malis-
sen ya han descrito los genes involucrados en la
regulación del desarrollo de linfocitos5; 2) la tole-
rancia periférica es mantenida por mecanismos que
actúan en linfocitos maduros que han abandona-
do los órganos primarios y encuentran autoantíge-
nos en tejidos periféricos. Algunos autoantígenos
son capaces de no inducir tolerancia central ni pe-
riférica debido a que son simplemente ignorados
por el sistema inmune. Tal “ignorancia clonal”
puede ser debida a que el autoantígeno es anató-
micamente secuestrado de los linfocitos inmuno-
competentes, o bien, dicho antígeno es presenta-
do a linfocitos en ausencia de segundas señales
(coestimuladoras) que son necesarios para dispa-
rar una respuesta inmunoefectiva6. Los autoantíge-
nos normalmente no inducen reacciones inmunes
innatas; entonces no resulta sorprendente que és-
tos puedan ser ignorados por el sistema inmune.
Un problema común en el entendimiento de la
autotolerancia es que no hemos podido definir
cómo o cuáles autoantígenos pueden inducir tole-
rancia central o periférica o ser ignorados, y qué
características determinan cuáles de estos mecanis-
mos de autotolerancia son operativos y 3) también
son capaces de inducir tolerancia en compartimen-
tos de linfocitos T o B maduros, si estas células en-
cuentran los autoantígenos en ausencia de una se-
gunda señal o si generan mecanismos de bloqueo
en la activación del linfocito o si inducen su apop-
tosis. Aunque es sabido que el reconocimiento de
autoantígenos sin señales coestimuladoras induce
anergia funcional; aún no se sabe qué factores de-
terminan si un autoantígeno es funcionalmente
ignorado o induce anergia. Finalmente, el mante-
nimiento de la autotolerancia refleja interacciones
moleculares específicas estrictamente reguladas, y
no simplemente la carencia de respuesta por par-
te de los linfocitos a los autoantígenos7.

HLA Y SU ASOCIACIÓN CON LA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Las enfermedades autoinmunes son general-
mente clasificadas como órganos específicos o
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sistémicas y pueden incluir, tanto componentes
de la respuesta inmune humoral como de la res-
puesta inmune celular. Por otro lado, son exten-
sas las asociaciones que se han descrito en la
patología autoinmune y diversos sistemas gené-
ticos, sobre todo aquellas que incluyen diversos
componentes del MHC, para lo cual a continua-
ción conoceremos algunos aspectos fundamen-
tales de la inmunogenética de dicho sistema.

El complejo principal de histocompatibilidad

El MHC es un complejo de genes polimórficos,
identificados durante la década de los treinta por
el inmunólogo británico Gorer por medio de la
caracterización serológica de aloantígenos codifi-
cados por el MHC del ratón. A este sistema ge-
nético lo llamó H-2 y ha sido investigado a pro-
fundidad a lo largo de las últimas décadas. El
MHC fue identificado en todos los vertebrados
estudiados y consiste en un gran número de ge-
nes fuertemente ligados. A las versiones humanas

del MHC se les denominó HLA. Cada uno de los
loci genéticos del HLA es altamente polimórfico
y puede ser expresado en diferentes formas alter-
nativas que se denominan alelos. Generalmente
son heredados de manera conjunta formando una
unidad denominada haplotipo, cada individuo
poseemos dos haplotipos HLA, uno de origen
paterno y otro materno; los dos haplotipos HLA
presentes en un individuo constituyen el genoti-
po HLA8. Este sistema genético se encuentra lo-
calizado en el brazo corto del cromosoma 6, en
la banda 21.3, contiene 224 loci identificados9 y
recientemente se adicionaron 40 loci; se trata de
la región más densa del genoma humano, codi-
fica para las proteínas humanas más polimórficas
conocidas, los antígenos de HLA clase I y II10. En
la Tabla I podemos observar los alelos identifica-
dos en secuencia y descritos para estos genes.

Las regiones de HLA clase III y IV son distin-
tivas entre los genes de este sistema debido a
que a diferencia de las clases I y II, no codifican
para proteínas de transmembrana, lo hacen para

Tabla I. Clasificación actual del sistema HLA clase I y II.

Locus Alelos Función

A 266ª Denominados antígenos clásicos de
B 510a histocompatibilidad involucrados en la presentación
C 168a de péptidos al TCR de linfocitos T CD8+

E 6a Constituyen a los antígenos no clásicos, se les ha
F 1a asociado con funciones diversas y no necesariamente
G 15a inmunológicas

DRA 3a Presentación de péptidos fundamentalmente de
DRB1 327a origen exógeno, al TCR de linfocitos T CD4+.

DRB2-9 75a Las letras A y B indican los genes codificantes para
DQA1 23a las cadenas α y β de los antígenos expresados en la
DQB1 53a superficie de las células presentadoras
DPA1 19b de antígeno (APC) que los portan
DPB1 93b

DOA 8b Moléculas de descubrimiento reciente, involucradas
DOB 8b en el transporte y procesamiento (tanto endógeno
DMA 4b como exógeno) de péptidos para ser colocados en el
DMB 6b sitio de presentación antigénica (nicho) de los
TAP1 6a antígenos de clase I y II
TAP2 4a

MICA 54a Moléculas relacionadas con la clase I

a  Corresponde a las referencias 11, 12, 13.
b Corresponde a las referencias 14, 15, 16.
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proteínas solubles del plasma. En el caso de la
clase III, se agrupan a los genes del sistema del
complemento C2, C4a, C4b (de la vía clásica) y
el factor B (vía alterna); la 21-OH (de la vía de
biosíntesis de esteroides), HSP-70, así como de
reciente descubrimiento los miembros de la su-
perfamilia de inmunoglobulinas (o Ly6) C5b,
C5c, G6f, G6b, G6e, G6d, G6e y 1C7. La clase
IV, de reciente creación, agrupa genes involucra-
dos en estrés e inflamación, teniendo como prin-
cipales a los genes del factor de necrosis tumo-
ral, y los genes codificantes para las formas α y
β de la linfotoxina (LT)8,10.

Asociación con enfermedades

El fuerte desequilibrio de enlace entre los alelos
HLA, especialmente entre los locus DR y DQ ha

sido ampliamente documentado. La identifica-
ción precisa de alelos HLA en susceptibilidad a
enfermedades puede variar dependiendo del
grupo poblacional en estudio, y en muchos ca-
sos una enfermedad puede estar asociada con
múltiples alelos y ser distintos alelos para una
misma patología en distintas poblaciones, como
se aprecia en la Tabla II. Por ejemplo, más de 20
loci han sido identificados como asociados a dia-
betes mellitus insulino-dependiente o también
llamada diabetes tipo 1 o diabetes autoinmune;
se considera que la principal contribución gené-
tica está asociada al locus HLA-DQ y constituye
entre el 40-50% del riesgo genético. La comple-
ja naturaleza de casi todas las enfermedades
autoinmunes asociadas a la clase II incluyen con-
tribuciones poligénicas, tanto de genes en la re-
gión de HLA como fuera de ésta. De manera

Tabla II. Principales enfermedades autoinmunes y alelos HLA asociados17.

Enfermedad autoinmune Alelo HLA asociado

Artritis crónica (peruanos) DRB1*4, DRB1*1501
Artritis reumatoide (caucásicos) DRB1*0404, DRB1*0101, DRB1*0401
Artritis reumatoide (indios americanos) DRB1*1402
Artritis reumatoide (japoneses) DRB1*0405
Artritis reumatoide juvenil periarticular DRB1*0801, DRB1*11
Cardiomiopatía tardía familiar DRB1*4
Dermatomiositis juvenil DQA1*0501
Enfermedad celiaca DQB1*0201, DQB1*0302
Enfermedad de Addison DRB1*0404
Enfermedad de Graves DRB1*0301
Esclerodermia DRB1*11
Esclerosis múltiple DRB1*4, DRB1*1501
Esclerosis múltiple (en Sicilia) DRB1*4, DRB1*3
Hepatitis autoinmune (argentinos) DRB1*1302
Hepatitis autoinmune (caucásicos) DRB1*0301, DRB1*0401
Hipotiroidismo autoinmune DRB1*0301
IDDM* (caucásicos) DRB1*0302, DRB1*0201
IDDM* (japoneses) DRB1*0405-DQB1*0401, DRB1*0901-DQB1*0303
Miastenia gravis DRB1*0301
Miastenia gravis de Lambert-Eaton DRB1*0301-DQB1*0201
Pemphigus foliáceo DRB1*0404, DRB1*14
Pemphigus vulgaris DRB1*0402
Pemphigus vulgaris (asiáticos) DRB1*14-DQB1*0503
Síndrome autoinmune a la insulina DRB1*0406
Síndrome de berilio crónico DPB1*0201
Síndrome de Goodpasture DRB1*15
Síndrome de Sjögren DRB1*0301-DQB1*0201

* Diabetes mellitus insulino-dependiente.
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adicional, los factores ambientales contribuyen al
desarrollo de las distintas enfermedades y sus
asociaciones17,18. La contribución de alelos HLA
como marcadores genéticos de riesgo en la sus-
ceptibilidad a otras enfermedades autoinmunes
varían en la fuerza de su asociación17.

Como hemos podido observar, la predisposi-
ción al desarrollo de muchas enfermedades au-
toinmunes está asociada a genes dentro del
HLA. Sin embargo, con frecuencia es difícil de-
terminar cuál de los muchos genes HLA son di-
rectamente involucrados en el proceso de la en-
fermedad. Las principales razones de esta dificul-
tad radican en la complejidad de las asociacio-
nes donde varios alelos/haplotipos están envuel-
tos y el fuerte desequilibrio de enlace que exis-
te entre los genes de este complejo. El fenóme-
no posterior conduce a asociaciones con enfer-
medades secundarias y que se pueden interpre-
tar como polimorfismos en desequilibrio, es de-
cir, cuando éstos sólo reflejan la presencia en
cercanía de los posibles verdaderos genes res-
ponsables de la patología19,20.

La mayoría de las enfermedades en las cua-
les se han descrito asociaciones que demuestran
conferir susceptibilidad con alelos de HLA son
con el locus HLA-DR. Sin embargo, también se
han descrito alelos del locus HLA-DQ relaciona-
dos con la protección a la enfermedad, principal-
mente en diabetes. Las bases de este efecto pro-
tector son indudablemente complejas y han pro-
vocado dificultades de los estudios en huma-
nos21. Por otro lado, se conoce que los subtipos
HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP regulan la respues-
ta inmune dependiente de células T, y que una
expresión aberrante en este tipo celular podría
tener importantes consecuencias en autoinmu-
nidad. El incremento en la expresión endotelial
de moléculas de clase II ha sido documentado en
varias enfermedades autoinmunes, incluyendo
miocarditis con cardiomiopatía tardía, artritis
reumatoide y LES. Datos recientes sugieren que
existe una asociación entre la expresión endote-
lial de moléculas de HLA clase II y disfunción
endotelial difusa, la cual puede ser parte de la
explicación del incremento de riesgo de enfer-
medad cardiovascular en pacientes con enferme-
dades autoinmunes como las arriba menciona-
das, así como en otros desórdenes inflamatorios

de tipo crónico22. El mapeo sistemático de las
variantes que confieren susceptibilidad a distin-
tas enfermedades es requerido, apoyado de la
construcción de un mapa completo de polimor-
fismos en humanos23.

Autoinmunidad, MHC y modelos
experimentales en animales

En la actualidad, son muchos los laboratorios que
han desarrollado modelos murinos experimenta-
les, especialmente aquellos que carecen de la
expresión de H-2 IE (equivalente murino de
HLA-DR). En humanos resulta difícil estudiar la
función de un alelo HLA de manera individual,
debido a que, poseemos un par de alelos para
cada locus, uno de cada progenitor, a lo cual
debemos agregar el fuerte desequilibrio de en-
lace en la región de clase II, que hace aún más
difícil distinguir el efecto individual de los alelos
HLA-DR, de los efectos ligados a los alelos HLA-
DQ, además de que las combinaciones -DR/-DQ
tienden a persistir con muy poco grado de re-
combinación. Estas son las razones por las cua-
les surgió la necesidad de crear cepas de ratones
transgénicos que sirvan como un sustituto expe-
rimental para el comportamiento de las células
T CD4+ en sujetos humanos normales21.

Diabetes mellitus autoinmune

La diabetes mellitus insulino-dependiente es
causada por un proceso autoinmune que culmi-
na con la destrucción de las células β del pán-
creas y que resulta en la pérdida de la produc-
ción de insulina. Los estadios preclínicos se ca-
racterizan por autoanticuerpos contra insulina,
ácido glutámico descarboxilasa (GAD) e IA2
(molécula similar a tirosin-fosfatasa). Tait y co-
laboradores demostraron que la progresión a
autoinmunidad, verificable en términos de au-
toanticuerpos, está fuertemente relacionada con
alelos de HLA-DRB1*03 y -DRB1*04, así como
por el heterocigoto DRB1*03/*04; en contras-
te, la progresión a la enfermedad clínica parece
estar asociada con alelos de clase I A24, A30 y
B18, mientras que A1, A28, B14 y B56 se en-
cuentran asociados de manera negativa. Estos
resultados son consistentes con el hecho de que
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las células T CD4+ responden a péptidos en el
contexto de moléculas de clase II que a su vez
son responsables de la iniciación de la produc-
ción de anticuerpos, mientras que la destrucción
de las células β de los islotes pancreáticos que
conducen a la expresión clínica de la enferme-
dad, se encuentra mediada por linfocitos T CD8+

que reconocen péptidos relevantes en el contex-
to de moléculas de clase I24.

Otros estudios en asociación con alelos del
MHC han realizado modelos experimentales:
uno de los hallazgos más sorprendentes lo rea-
lizó David y colaboradores al encontrar que la
coexpresión de HLA-DR3 puede modificar las
manifestaciones de una artritis experimental aso-
ciada a la expresión de HLA-DQ8. HLA-DQ8
también aumenta la severidad de otras enferme-
dades autoinmunes experimentalmente induci-
das en este modelo; mientras que HLA-DQ6,
puede prevenir la espontánea pérdida de la to-
lerancia al autoantígeno pancreático GAD65 y la
insulinitis que son observadas en ratones trans-
génicos para el equivalente murino de -DR3-
DQ825-28. De manera independiente Todd y Mc
Devitt ya han documentado que los alelos HLA-
DQB1*0602 y HLA-DRB1*0403 confieren pro-
tección (o resistencia) contra IDDM21.

Los estudios de desequilibrio de transmisión
(TDT) nos ayudan a conocer si un determinado
marcador muestra distorsión en su transmisión en
las generaciones sucesivas; en el caso de los es-
tudios de enfermedades asociadas a HLA son
pocos los estudios realizados a la fecha. En este
contexto Lie y colaboradores estudiaron la trans-
misión del haplotipo HLA-DQA1*-DQB1* en ni-
ños con IDDM y hermanos sanos en familias no-
ruegas, pero no encontraron resultados positivos,
sugiriendo que este hecho es provocado por la
baja penetrancia de los alelos de susceptibilidad29.

Por otro lado, Redondo y colaboradores en-
contraron que los alelos HLA-DRB1*1501 y -
DQA1*0102-DQB1*0602 están asociados con
protección a IDDM, y que aproximadamente el
20% de los americanos y europeos portan el
haplotipo DQA1*0102-DQB1*0602, mientras
que sólo menos del 1% de niños con diabetes
tipo 1 portan estos alelos. La protección provis-
ta por HLA-DQA1*0102-DQB1*0602, se ha
encontrado dominante sobre el riesgo conferido

por otros haplotipos, tales como DQA1*0301-
DQB1*0302 o DQA1*0501-DQB1*0201. De
manera adicional, descubrieron el haplotipo
DRB1*1401-DQA1*0101-DQB1*0503, un ha-
plotipo poco común, que confiere protección y
que está mediada específicamente por el alelo
HLA-DRB1*1401 en desequilibrio de enlace con
DQA1*0101-DQB1*0503, en pacientes de dos
bases de datos independientes que incluyeron a
individuos caucásicos30.

La mayor parte de los estudios entre HLA y
diabetes tipo 1 se han enfocado al exón 2 de los
polimórficos genes de clase II -DRB1*, -DQA1*
y -DQB1*. Sin embargo, existen estudios que
sugieren la presencia de polimorfismos adiciona-
les que pueden estar influenciando, aunque en
menor grado, el desarrollo de IDDM. Tal es el
caso del alelo 3 del microsatélite D6S2223, lo-
calizado 4.9 Mb telomérico a HLA-DQ, en la
región de clase I extendida, y que se encontró
asociado con una reducción del riesgo conferi-
do por el haplotipo HLA-DQ2-DR3 en poblacio-
nes de Suecia y Francia31,32.

Mimetismo molecular

Los posibles mecanismos que pudiesen explicar
las asociaciones entre HLA y enfermedad son
muchos y muy variados, pero sin duda el que ha
generado más estudios en su favor es el mimetis-
mo molecular, en donde se piensa que los agen-
tes infecciosos desempeñan un papel central en
el desarrollo de enfermedades autoinmunes. La
similitud de secuencias entre los agentes infeccio-
sos y proteínas o péptidos propios son propues-
tos como el principal mecanismo para la inducción
de autoinmunidad. Sin embargo, ha resultado
particularmente difícil la identificación de péptidos
microbianos que activan las células T autorreac-
tivas utilizando alineaciones convencionales de
secuencias, para lo cual es necesario apoyarse en
técnicas que incluyen el análisis de características
estructurales que son importantes para el recono-
cimiento del TCR y de los péptidos unidos a la
molécula de HLA33,34. Múltiples autoantígenos se
han observado en muchas enfermedades autoin-
munes; más de diez antígenos han sido propues-
tos como candidatos en IDDM y más de cinco
para esclerosis múltiple, aun en el caso de mias-
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tenia gravis, donde el blanco exclusivo de los au-
toanticuerpos es el receptor para acetilcolina. No
existe un consenso claro acerca de la naturaleza
de los epítopes generados asociados con la res-
puesta inmune a este autoantígeno35.

Mimetismo molecular y virus

Los virus son comúnmente citados como elemen-
tos disparadores de enfermedades autoinmunes,
pero actualmente se desconoce la mayoría de los
mecanismos mediante los cuales se inicia dicho
proceso. El mimetismo molecular es la hipótesis
más popular y propone que los antígenos virales
comparten homología con antígenos propios, pro-
vocando una respuesta inmune que daña los teji-
dos del hospedero. Epítopes lineales y conforma-
cionales pueden estar involucrados en esta reac-
ción y no necesariamente compartir una secuencia
exacta de aminoácidos con péptidos propios para
activar las células T autorreactivas. El proceso au-
toinmune se puede potenciar con la exposición al
sistema inmune de antígenos crípticos previamente
secuestrados. Por otra parte, ciertos superantíge-
nos que no se encuentran restringidos por el MHC
al ser presentados y reconocidos pueden resultar
en una marcada activación policlonal de células T36.

Virus de Epstein-Barr

Pender propuso que las enfermedades autoin-
munes humanas se basan en la infección de lin-
focitos T autorreactivos por parte del virus de
Epstein-Barr (EBV), bajo el siguiente escenario:
durante la infección primaria, las células B auto-
rreactivas son infectadas por EBV, proliferan y
llegan de manera latente a células B de memo-
ria, las cuales resisten a la apoptosis que ocurre
durante la homeostasis de una célula B normal,
ya que éstas expresan moléculas antiapoptóticas
codificadas por EBV. La susceptibilidad genética
a los efectos de la célula B infectada por EBV
conduce a un incremento en el número de cé-
lulas B de memoria infectadas y latentes que se
alojan en órganos donde sus antígenos blancos
son expresados, actuando como células presen-
tadoras de antígeno. Cuando las células T CD4+

que reconocen antígenos dentro de los órganos
blanco son activadas dentro de los órganos lin-

foides por reactividad cruzada con agentes infec-
ciosos, éstos migran hasta los órganos blancos,
fallan en la apoptosis, pues reciben una señal
coestimuladora por parte de la célula B infecta-
da con EBV. Las células T autorreactivas enton-
ces, proliferan y producen citocinas, las cuales
reclutan otras células proinflamatorias dañando
el órgano blanco como resultado y establecién-
dose así una enfermedad autoinmune crónica37.

Retrovirus endógenos humanos

Recientemente el papel de las secuencias retrovi-
rales en la patogénesis de autoinmunidad ha en-
trado en polémica. Los retrovirus endógenos hu-
manos (HERV, por sus siglas en inglés) pueden
haberse originado de virus exógenos que se inte-
graron al genoma. Constituyen aproximadamen-
te el 8% del total del DNA genómico. Mientras que
los retrovirus exógenos son infecciosos con un ci-
clo de replicación que requiere la integración de un
DNA proviral en el DNA de una célula hospedera,
los HERV son transmitidos genéticamente de for-
ma mendeliana clásica, como DNA proviral. Debi-
do a mutaciones y deleciones acumuladas, estos ele-
mentos son considerados como inactivos para la
replicación, pero en algunas condiciones, tales como
luz UV, la presencia de citocinas proinflamatorias y/
o agentes demetilantes pueden ser expresados es-
pontáneamente. Los HERV pueden conducir a au-
toinmunidad directamente codificando autoantíge-
nos o indirectamente afectando la expresión de ge-
nes reguladores de la respuesta inmune y la toleran-
cia inmunológica38,39. La expresión de HRES-1 (hu-
man-T-cell-lymphotropic-virus-related endogenous
sequence 1) y HERV-3 ha sido documentada en LES
y anticuerpos contra HRES-1/p28 y la proteína env
de HERV fue detectada en pacientes con lupus y en
madres de bebés con lupus neonatal, respectiva-
mente. Dicha reactividad cruzada entre antígenos
propios y proteínas virales ha sido propuesta como
un claro elemento disparador de autoinmunidad en
lupus. HRES-1 fue el primer HERV que se demos-
tró estar expresado a nivel de proteína39.

CONCLUSIONES

Son extensos los estudios que han correlaciona-
do el papel que desempeñan las moléculas de
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HLA en varias enfermedades autoinmunes. Es-
tructuras cristalográficas en rayos X y análisis de
unión entre péptido y MHC han provisto un de-
tallado entendimiento de la interacción entre
HLA y péptidos antigénicos. Tanto los alelos HLA
descritos como susceptibles y no susceptibles
pueden presentar péptidos derivados de autoan-
tígenos, pero sólo las interacciones con alelos de
susceptibilidad conducen a autoinmunidad. Aún
no queda del todo claro cómo las células T au-
torreactivas escapan en la periferia de aquellos
individuos con alelos susceptibles. Es posible que
las células T autorreactivas se encuentren en una
frecuencia mucho mayor en individuos con ale-
los susceptibles en comparación con individuos
con alelos no susceptibles. La eliminación de
células T potencialmente patogénicas puede
contar para el efecto protector de ciertos alelos
HLA de clase II que previenen de la enfermedad
autoinmune en humanos. Adicionalmente, se ha
especulado sobre la participación de los factores
ambientales como elementos disparadores de
diversos procesos patológicos; el mecanismo por
el cual lo hacen, queda aún por resolver. Futu-
ras investigaciones en las áreas de unión pépti-
do-MHC, así como la definición de secuencias
consenso entre los diferentes alelos de HLA y
cada patología, conducirán al esclarecimiento de
los mecanismos operantes en la enfermedad
autoinmune.
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