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I N T R O D U C C I Ó N

“Te explicaré ahora cuál es la causa de las enfermedades...
es innegable que circulan por el aire muchos gérmenes de
enfermedad y muerte...”. Con estas palabras recogidas en el
libro VI De rerum natura (de la Naturaleza), Lucrecio señala la
existencia de un agente común causante de las enfermedades,
los gérmenes. Si bien el concepto de germen en el siglo II no era
exactamente el que con la moderna microbiología se ha estable-
cido, puede ser aproximado conceptualmente, en el sentido
genérico de entes que están en el ambiente y que al entrar en el
cuerpo origina la enfermedad. 

No pretendo adoptar este concepto como un hecho absoluto,
aunque lo cierto es que cada vez son más las entidades clínicas
en las que comienza a describirse el papel de diversos microor-
ganismos en su génesis. Sirvan de ejemplo el cada vez menos
discutido papel del H. pylori en la ulcera gastroduodenal, o la
asociación de numerosos virus con diversas neoplasias, como es
el caso del virus de Epstein Barr y el linfoma de Burkitt, e inclu-
so la actuación de la Clamydia trachomatis en la formación de la
placa de ateroma y su relación con la cardiopatía isquemica, sin
olvidar por supuesto las enfermedades autoinmunes. 

Asumir el origen infeccioso de las enfermedades autoinmu-
nes no supone dejar de lado el resto de las hipótesis explicativas
de estas enfermedades, complejas bajo cualquier enfoque que se
les dé. Las enfermedades infecciosas no son la única causa origi-
naria de estas entidades patológicas, si bien, y es lo que pretendo
mostrar con esta hipótesis, es la principal de las causas desenca-
denantes en algunos casos y originaria en muchos otros.

SISTEMA INMUNE

El sistema inmune, como todo sistema de respuesta defensi-
vo, se encuentra diseñado para reconocer y destruir estructuras

extrañas y respetar los tejidos propios. La base de este complejo
sistema se encuentra en el denominado Sistema Mayor de Histo-
compatibilidad o por sus siglas HLA. Las moléculas de este sis-
tema son glicoproteínas que se encuentran situadas en la mem-
brana celular. Estas proteínas poseen una estructura terciaria,
adoptando una conformación tridimensional, de tal forma que,
los dos dominios externos forman un canal donde se unen los
péptidos igual que una llave se ajusta a una cerradura.

Existen dos tipos de HLA, el de clase I se encuentra en todas
las células nucleadas del organismo, es específico de cada indi-
viduo y esta diseñado solo para unirse y presentar en la superfi-
cie celular péptidos de la célula, por lo tanto son reconocidos
como propios y no se desencadena una respuesta inmune.
Únicamente cuando las células se encuentran parasitadas por
virus o se transforman en neoplásicas, producen moléculas con
epítopes para los cuales el sistema inmune no es tolerante, son
reconocidos por los linfocitos T citotóxicos (CD 8) y destruidas.

Sin embargo el sistema HLA tipo II solamente se encuentra
en la superficie de las células presentadoras de antígenos, es
decir linfocitos B, células dendríticas y células de estirpe mono-
cito/macrófago. Cuando un antígeno penetra en el organismo es
captado por estas células y en los lisosomas se una a la proteína
HLA tipo II que se ha sintetizado en el retículo endoplásmico, la
variabilidad de esta proteína hace que solo puede unirse con
aquellos antígenos que encajen en su hendidura, cuanto mejor
encajen mayor afinidad tendrá por ellos. Una vez unidos, este
complejo sale a la superficie de la célula, siendo el antígeno pre-
sentado a los linfocitos colaboradores o CD4 que ponen en mar-
cha la respuesta inmune. Este es un paso fundamental del siste-
ma, si un antígeno no puede unirse a una proteína HLA, este no
podrá ser presentado y no existirá respuesta inmune.

¿Qué debe de suceder para que estos mecanismos se activen
y ataquen a los tejidos del propio organismo?, o lo que es lo mis-
mo ¿qué es la autoinmunidad?
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Realmente la autoinmunidad es un concepto difícil de definir
a la luz de los conocimientos actuales. En parte sería valida la
definición recogida por Pérez Arellanos y cols. (1) en su revisión
sobre la autoinmunidad, definiéndola como la pérdida de la auto-
tolerancia, es decir de la capacidad del sistema inmunológico de
respetar los tejidos propios. Esta definición es incompleta pues
no tiene en cuenta que puede existir autoinmunidad sin altera-
ción de los mecanismos de la autotolerancia, sino por aparición
de una intolerancia. Desarrollemos ahora estos dos conceptos. 

La tolerancia a los tejidos propios se desarrolla pronto. En
la fase de maduración del sistema inmune en el feto, durante
la generación de los linfocitos, ocurre un hecho crucial en el
devenir futuro del sistema inmune de cada individuo, es la
fase de recombinación genética, que permite que los pocos
genes que almacenan la información necesaria para la síntesis
de inmunoglobulinas, se combinen entre sí permitiendo de
esta manera la creación de millones de inmunoglobulinas
capaces de reconocer infinidad de antígenos. Este proceso es
totalmente aleatorio y determina que con las múltiples combi-
naciones posibles surgan anticuerpos que reconocen antígenos
propios dando lugar a los linfocitos autorreactivos. En la
mayoría de las personas no producen fenómenos de autoinmu-
nidad puesto que existen mecanismos de autotolerancia que
impiden la activación de estas células. El fracaso de estos
podría desencadenar una respuesta autoinmune.

Sin lugar a dudas el principal mecanismo de autotoleran-
cia es la delección clonal, con este termino se define la des-
trucción de los linfocitos T y B autorreactivos en el timo del
feto. Se ha comprobado que existe un pool de estos linfocitos
presentes en sujetos adultos sanos y sometidos a mecanismos
que mantienen su situación de anergia, como son; la inhibi-
ción de expresión de receptores, el fracaso en el proceso de
presentación de antígenos, etc.

Uno de los mecanismos más interesantes que explican la
autotolerancia y que pueden facilitar el desarrollo de nuevos
métodos terapéuticos es la teoría de la red idiotipo-antiidioti-
po, desarrollada por Niels-Jerme (2). Básicamente establece
que las inmunoglubulinas como todas las proteínas tienen un
potencial antigénico, en base al cual, son capaces de generar
anticuerpos frente a ellas, algunos dirigidos contra los epíto-
pes de la región variable del anticuerpo, es decir la zona
mediante la cual el anticuerpo reconoce y se une al antígeno.
De esta forma el anticuerpo quedaría bloqueado, a su vez este
anticuerpo bloqueante generaría otro anticuerpo establecién-
dose una red en equilibrio dinámico que suprime la respuesta
inmune frente a antígenos propios.

Queda establecido el concepto de autotolerancia y de
cómo la perdida de los mecanismos reguladores puede inducir
fenómenos de autoinmunidad. Pero es posible que se desarro-
llen fenómenos de autoinmunidad sin necesidad de que se
alteren estos mecanismos, mediante la aparición de intoleran-
cia inmunológica, y es a este nivel donde juegan un papel fun-
damental los microorganismos. Se ha probado que la respues-
ta inmune dirigida contra un organismo infeccioso, puede por
similitud antigénica condicionar una agresión sobre tejidos
humanos con los que guardan una similitud, y de otra parte
también se ha comprobado experimentalmente que algunos
virus inducen cambios en la superficie celular y que una
estructura propia deja de ser reconocida como tal y es objeto
de ataque por nuestro sistema inmune. 

Sin embargo muy pocas personas que son infectadas por
estos organismos desarrollan autoinmunidad y no todas las per-

sonas que se exponen al mismo agente desarrollan la misma res-
puesta. Esto nos lleva a concluir que solo en individuos suscepti-
bles y por lo tanto genéticamente preparados es posible el desa-
rrollo de enfermedades inmunes. La importancia del perfil
genético en las enfermedades autoinmunes, viene establecida
con la relación que se ha establecido entre diferentes enfermeda-
des y determinados Antígenos del Sistema Mayor de Histocom-
patibilidad, el predominio de estas enfermedades en sujetos de
raza negra o en del sexo femenino, aunque aquí se atribuye mas
importancia a la acción de los estrógenos sobre la activación de
linfocitos B autorreactivos o la expresión del HLA.

Es por lo tanto en el HLA donde radica la base de todo el
proceso de autoinmunidad, y es en su polimorfismo (puede
tener infinidad de formas de presentación espacial) donde
radica la base de la susceptibilidad genética en el contexto de
las enfermedades autoinmunes, de hecho la sustitución de un
solo aminoácido en la cadena que conforma esta proteína, es
suficiente para cambiar la conformación espacial de la misma,
alterando de esta manera la afinidad (capacidad de acoplar)
que tiene por el antígeno. Así Moret el al (3), observaron que
en más del 90% de las cadenas proteicas que conforman el
HLA DQB, HLA que confiere susceptibilidad a los indivi-
duos con diabetes tipo 1, existe un aminoácido neutro en la
posición 57, mientras que los individuos que no asociaban
diabetes y presentaban este mismo haplotipo HLA tenían un
ácido aspártico en dicha posición.

La importancia de este concepto explicaría porque las enfer-
medades autoinmunes se asocian a un determinado HLA, por-
que hay sujetos sanos que poseen este HLA y no padecen nunca
la enfermedad, (ya que puede haberse producido una pequeña
mutación, la perdida o sustitución de un aminoácido conlleva un
cambio en su conformación espacial, y el antígeno ya no puede
acoplarse a este HLA y ser presentado), porque un mismo HLA
se puede asociar a diferentes manifestaciones clínicas, en fun-
ción de donde se halla producido la mutación o quien sabe si
incluso esta mutación puede determinar que el HLA tipo II aco-
plé proteínas propias y las presente al sistema inmune. 

De todo lo dicho se puede deducir que el nivel de susceptibi-
lidad no vendría determinado sólo por presentar un determinado
HLA, sino que los cambios serían aún más discretos afectando a
la estructura primaría de la proteína, esto es a la disposición de
los aminoácidos. Los individuos susceptibles presentarían
pequeñas modificaciones en el sistema HLA que permiten aco-
plar y presentar antígenos al sistema inmune, y no así las perso-
nas que no tengan estos cambios.

La enfermedad tipo que apoya con más claridad la importan-
cia de estos hechos es sin duda la espondilitis anquilosante, el
riesgo relativo de desarrollar la enfermedad en sujetos HLA B27
es de 97, es decir estos individuos tienen 97 veces más probabi-
lidad de presentar la enfermedad que aquellos individuos que no
lo poseen, a su vez sólo el 5% de los sujetos que presentan el
HLA B27 desarrollan enfermedad, y de otro lado otros pacientes
con HLA B27 positivo, sólo desarrollan uveitis, o bien un sín-
drome de Reiter.

Y retomando el tema de esta hipótesis, ¿cuáles son los agen-
tes que en contacto con estos sujetos susceptibles pueden desa-
rrollar una agresión contra los tejidos propios? Entre los agentes
descritos, hay sustancias químicas (medicamentos), agentes físi-
cos (luz ultravioleta), células neoplásicas, pero el más universal
de todos los agentes, lo constituyen los agentes infecciosos que
poseen una serie de características que les convierten en los
agentes ideales.
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INFECCIÓN Y AUTOINMUNIDAD

Son muchas las hipótesis que tratan de explicar un fenómeno
tan complejo como es este, objeto de la actual revisión. Me limi-
taré a referir las principales respuestas que en la actualidad
gozan de mas importancia a la hora de explicar las enfermeda-
des autoinmunes.

ALTERACIÓN DE LA APOPTOSIS

Como antes he referido un mecanismo básico entre los
mecanismos de autotolerancia es la muerte de los linfocitos
autorreactivos en las primeras fases del desarrollo, en el proceso
de la selección tímica, en el cual los linfocitos que reconocen
antígenos propios son destruidos. Se ha demostrado en modelos
murinos que la alteración de este proceso condiciona la apari-
ción de fenómenos de autoinmunidad, siendo a su vez este, el
mecanismo esgrimido en humanos para explicar el síndrome lin-
foproliferativo autoinmune (4). 

EQUILIBRIO Th1 - Th2

Los linfocitos Th1 parecen estar implicados en la secre-
ción de citoquínas como la Il-2, INF-alfa y FNT-beta, que
actuarían favoreciendo el proceso de expansión clonal y la
citotoxicidad celular.

De otro lado los linfocitos Th2 secretarían Il-4, Il-5,6 y 10
que según algunos autores protegerían frente a fenómenos
autoinmunes. El desequilibrio entre estos dos tipos de linfocitos
a favor de los primeros condicionaría el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes, sin embargo los diferentes ensayos realiza-
dos al respecto muestran respuestas contradictorias, y cabria
pensar que las alteraciones de las citoquínas con más una conse-
cuencia que una causa de los procesos de autoinmunidad.

AGENTES INFECCIOSOS

Como he referido previamente en la introducción, desenca-
denante principal de las enfermedades autoinmunes. Los meca-
nismos por los que actúan son muchos:

—Reacción cruzada por similitud antigénica entre una
estructura (polisacárido, proteína, glicoproteínas, lipopolisacári-
do) del germen con una orgánica, que guarda la misma confor-
mación espacial y que determina que los anticuerpos formados
contra el germen ataquen al tejido humano.

—Expresión de péptidos de membrana no propios de la
célula y si de un virus con el consiguiente ataque del sistema
inmune contra una zona que no reconoce.

—Activación policlonal de linfocitos B autorreactivos que
se encuentran en situación de anergia.

—Alteración de la red idiotipo-antiidiotipo.
—Ruptura de santuarios inmunológicos. Se pone en contac-

to con el sistema inmunológico células que nunca habían sido
presentadas y por tanto extrañas para nuestro sistema inmune.

—Modificación en la expresión del HLA, bien aumentando
la expresión de las moléculas HLA en la membrana celular de
los tejidos infectados, bien mediando su expresión en células
que habitualmente no lo expresan.

La asociación entre infección y autoinmunidad no es un con-
cepto que halla surgido en los últimos años, Esta se ha eviden-

ciado desde hace décadas, el ejemplo clásico es la relación entre
la infección por St r e p t o c o c o del grupo A y la fiebre reumática.

En 1968 Gobstein y cols. (5) publicaron en N a t u r e la exis-
tencia de anticuerpos dirigidos contra polisacáridos del Strep-
tococo del grupo A que reaccionaban de forma cruzada por su
similitud antigénica con una glicoproteína situada en las válvu-
las cardiacas humanas y bovinas. En ese mismo año Sandson y
cols. (6) describen la similitud entre la hialuronidasa de la cápsu-
la del Streptococo del grupo A y el tejido conectivo humano,
esta respuesta se daba más en sujetos con HLA A5, atribuyendo
varios autores esta asociación a una selección genética de la res-
puesta inmune frente a determinados antígenos estreptococicos.

El S t r e p t o c o c o nos permite ver, por un lado como un mismo
germen puede dar diversas respuestas autoinmunes al ser ataca-
do por diferentes anticuerpos que reaccionan de forma cruzada
con los tejidos humanos y de otro lado estableciendo una posible
base genética que determina que se dé con más frecuencia en
aquellos sujetos que tienen un HLA específico.

Es el modelo de base para explicar el fenómeno de reacción
cruzada, en este modelo una persona sana es infectada por un
microorganismo (puede darse también con agentes químicos y
con células tumorales), el sistema inmune lo detecta y surge una
respuesta defensiva en forma de la liberación de anticuerpos por
linfocitos B activados que reconocen la estructura antigénica
que ha motivado su liberación. Cualquier microorganismo que
tenga este antígeno es atacado y destruido, pero también cual-
quier otra célula que posea este antígeno, o una estructura de
conformación similar que permita el acoplamiento del anticuer-
po, aunque esta célula sea de nuestro propio organismo.

Modelo de reacción cru z a d a

Esta forma de respuesta autoinmune esta adquiriendo cada
vez mayor importancia tal y como se desprende de numerosas
publicaciones que avalan este modelo, y que engloban a la
mayoría de las enfermedades autoinmunes.

Lunardi y cols. (7) evidenciaron en 10 pacientes que cur-
saban con episodios de artritis simétrica catalogados como
artritis reumatoide, la existencia de Acs (anticuerpos) IgM
frente a parvovirus B-19, indicador de infección aguda por
este virus. Los autores del trabajo sintetizaron anticuerpos
frente a este germen tomando como base péptidos víricos
obtenidos de la región que codificaba la proteína 1 y 2 del
virus. En una segunda fase, cruzaron los anticuerpos obteni-
dos con células humanas, reconociendo y fijando queratina,
colágeno tipo 2, DNA monocatenario y cardiolipina.

En esta misma línea Hemmerich y cols. (8) han demostrado
la relación existente entre lupus eritematoso sistémico (LES) y
la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) con la infec-
ción por Clamydia tracomatis. Los autores de este trabajo desta-
can la existencia de una alta homogeneidad entre la secuencia
264-286 de la RNA polimerasa de la Clamydia y la proteína
ribosomial L7. Esta proteína es una de las dianas más frecuentes
en las enfermedades autoinmunes y los Anticuerpos anti-L7 no
serian sino anticuerpos frente a Clamydia trachomatis.

Otro ejemplo lo constituye el virus de la hepatitis C. La
hepatitis C es una de las enfermedades que se asocia a fenó-
menos de autoinmunidad; crioglobulinemia mixta, glomerulo-
nefritis membrano-proliferativa, poliartritis etc. Existen
secuencias análogas entre las proteínas del core, la envoltura y
la región NS5 del VHC y el citocromo P450 2D6 (9), quedaría
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por establecer si los anticuerpos contra el citocromo intervie-
nen en el origen de estos procesos.

Pero sin lugar a dudas, dos son las enfermedades donde
este mecanismo se pone más claramente de manifiesto. La
enfermedad de Behçet tiene más incidencia entre los sujetos
que presentan una mayor frecuencia de infecciones en orofa-
ringe. En estos pacientes se han aislado cepas de Streptococo
sanguis, sobre todo KTH1 3 y 4 no presentes en la población
general. Estas cepas comparten secuencias aminoacídicas con
proteínas de la mucosa oral que se comportarían como antíge-
nos (10). Así la administración de antígenos procedentes de
esta cepa en pacientes con Behçet, desencadena brotes cutá-
neo mucosos, oculares y articulares, lo que confirma, el papel
que desarrollan los anticuerpos generados frente a estos en la
aparición de la enfermedad.

La otra enfermedad o conjunto de enfermedades son las
polirradiculopatías inflamatorias desmielinizantes autoinmu-
nes, tanto en su forma aguda también denominada Síndrome
de Guillain-Barré (SGB), como en la forma crónica. 2/3 de los
pacientes, tienen antecedentes de infección respiratoria o gas-
trointestinal entre la 1ª y 3ª semana antes del inicio del cuadro,
el cual se desarrolla coincidiendo con la elevación de los anti-
cuerpos. De hecho la clínica puede ser consecuencia de la
inmunidad generada tras la vacunación frente a enfermedades
como; la gripe, sarampión, poliomielitis, rubéola, rabia o fie-
bre tifoidea.

Son muchos los gérmenes que se han relacionado con
estos síndromes, destacando Mycoplasma pneumoniae ( 1 1 ) ,
éste es uno de los agentes que se han relacionado con más
procesos de autoinmunidad sobre todo en el sistema nervio-
so. Estos cuadros se precede en el 80% de los casos de infec-
ciones respiratorias sintomáticas, desarrollándose la clínica
neurológica 1-4 semanas después coincidiendo con la eleva-
ción de los anticuerpos. Existe similitud de proteínas de la
esfingomielina con glicoproteínas de la envoltura de M y c o -
p l a s m a .

Pero sin lugar a dudas el germen que más se ha relaciona-
do con este síndrome el Campilobacter jejuni. Yuki y cols.
(12) estudiaron un grupo de 8 pacientes con SGB y antece-
dentes de gastroenteritis en los días previos. En 4 de ellos
demostraron infección aguda por esta bacteria. Valiéndose de
test de inmunoabsorción realizados sobre el serotipo HS-19,
observaron la presencia en polisacáridos de la cápsula de C.
jejuni, del epítope Ga1Nac-GD1a, presente en gangliósidos
que forman parte de la estructura de nervios periféricos, y pro-
bable responsable del mecanismo de respuesta cruzada. El 26-
41% de los casos de SGB (13), e incluso el 66% de los estu-
dios realizados en China (14), atribuyen a C. jejuni el origen
de este cuadro, siendo esta relación más marcada en la varian-
te de Miller-Fisher (15).

Las infecciones por CMV representan el 10-20% de los
casos de SGB (16), los anticuerpos dirigidos contra este virus
reaccionarían por similitud con GM2 y glucolípidos. 

Otras enfermedades en las que se implica este mecanis-
mo son: la espondilitis anquilosante, estableciéndose una
similitud antigénica de la Klebsiella pneumoniae y estructu-
ras articulares en sujetos susceptibles HLA-B27 (17). La
artritis reactiva que aparece tras gastroenteritis por S a l m o n e -
lla enteritidis (18), Y. enterocolítica (19) o Shigella sonnei
(20), o tras una infección genitourinaria con Clamydia tra -
chomatis y Ureaplasma urealyticum, es el llamado síndrome
de Reiter (21). 

Modificación de la estructura antigénica celular

Otro mecanismo mediante el cual se puede desencadenar
respuestas autoinmunes es la modificación de las proteínas que
expresa la célula. Este modelo es muy característico de las infec-
ciones víricas. El virus penetra en la célula e introduce su mate-
rial genético utilizándola para la síntesis de sus propias proteí-
nas. Este material vírico puede incorporarse a la membrana
celular o permanecer en el interior de la célula, al ser presentado
en la superficie celular junto al HLA tipo I, estas no son recono-
cidas desencadenándose la respuesta del sistema inmune.

Existen muchos agentes biológicos que podrían utilizar esta
vía. Hay diversas enfermedades donde se han aislado en tejidos,
gérmenes o material procedente de los mismos si bien no esta
claro su posible papel. En el año 1979 Gitnick y cols. (22) obtu-
vieron fragmentos de un virus RNA en el colon de pacientes con
colitis ulcerosa. En la enfermedad de Crohn se ha aislado en teji-
do intestinal Mycobacteria paratuberculosis, al igual que en el
intestino de animales afectos por enfermedad de Johne, de carac-
terísticas clínicas muy similares a la enfermedad de Crohn (23).

En la dermatomiositis mediante la utilización de la PCR, se
ha extraído genoma vírico en las fibras musculares, en la mayo-
ría de los casos descritos se trata de retrovirus (24).

El ejemplo más claro ha sido publicado por M. See y J. G
Tiller (25). La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad
autoinmune en la cual existen anticuerpos dirigidos contra las
células beta de los islotes de Langerhans, concretamente contra
la proteína 64 Kda situada en estas células, denominándose a
estos ACS, IcAs. Esta proteína se ha aislado tanto en ratones
como en humanos. Los autores de este trabajo inocularon en una
cepa de ratones susceptibles genéticamente (CD-1) la variedad
E2 del virus Cosakie B8. En los días siguientes a la inoculación se
redujeron los niveles de ARN viral en páncreas coincidiendo
con la elevación de los anticuerpos contra la proteína 64 Kda
que se había expresado en la superficie celular y que inicialmen-
te no tenían, apareciendo tras la infección. Todos los ratones
desarrollaron diabetes.

A c t i v a d o res policlonales

Diferentes agentes biológicos son capaces de producir una
activación policlonal de los linfocitos B, células con un gran
potencial, capaces de generar gran cantidad de anticuerpos,
sobre todo la población B-1 muy implicada en la secreción de
autoanticuerpos. Muchos de estos linfocitos pertenecerían al
pool de linfocitos autorreactivos que no han sido eliminados.

Entre los agentes implicados se ha demostrado la importancia
del M y c o p l a s m a (26), aunque es el citomegalovirus el agente
considerado con mayor capacidad de activación de clonas. Se le
ha relacionado con la inducción de Acs frente a glicoproteínas de
la mielina en el SGB (27), o con los Acs antifosfolípido, etc. (28).
También el virus de la hepatitis C es un importante activador de
clones, siendo este el mecanismo esgrimido como origen de la
crioglobulinemia que aparece en pacientes con esta enfermedad.

Modificación del HLA

Las infecciones víricas provocan en el organismo una res-
puesta defensiva en la cual intervienen numerosas sustancias,
entre ellas los interferones (IFN). El IFN alfa aumenta la expre-
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sión de las moléculas de clase I, y IFN gamma las moléculas
de clase II. Si tenemos en cuenta que es el sistema HLA donde
se deben fijar los antígenos, si existe una sobreexpresión del
mismo se facilita el acoplamiento y la presentación. Este
fenómeno se ha implicado en los fenómenos de autoinmuni-
dad que aparecen tras infecciones por virus con el desarrollo
de miocarditis, pericarditis etc. (3).

Pero el cambio también puede ser cualitativo. En algunas
enfermedades autoinmunes se ha observado la expresión del
HLA tipo II en células que habitualmente no lo expresan. Un
ejemplo lo constituye la esclerosis múltiple, en los astrocitos
de los pacientes con esta enfermedad aparece el HLA- DR2
(3), actuando como células presentadoras de antígenos, el
mismo mecanismo que desempeñarían las células epiteliales
de las glándulas exocrinas en la enfermedad de Sjögren (29).

CONCLUSIONES

Parece indudable la existencia de una base genética que
determina la susceptibilidad de determinadas personas a sufrir

enfermedades autoinmunes. Los estudios apuntan a cambios
en la estructura primaria del HLA, que le permitirían acoplar
antígenos y presentarlos.

Existen en el organismo de muchas personas linfocitos
autorreactivos, bloqueados por unos mecanismos que deter-
minan la autotolerancia a los propios tejidos, la alteración de
estos mecanismos puede desencadenar procesos de autoinmu-
nidad. Pero la autoinmunidad también aparece sin que inter-
vengan estos mecanismos, por la acción de agentes externos o
internos.

Se está poniendo de manifiesto la importancia que las
infecciones tienen sobre el desarrollo de las enfermedades
autoinmunes, bien mediante mecanismos de respuesta cruza-
da, modificación de las proteínas celulares, del HLA, o gene-
rando una respuesta policlonal.

El mejor conocimiento del genoma y estudios epidemioló-
gicos amplios, permitirán en un futuro próximo poner de
manifiesto los mecanismos íntimos de estas enfermedades y
permitirán el desarrollo de nuevas terapias. “...no creo saber
nada con sentido, ni supongo poder enseñar nada, ni a nadie
mejorar ni convertir...” Fausto (Goethe).
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