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INTRODUCCION

“Te explicaré ahora cudl esla causa de las enfermedades...
es innegable que circulan por e aire muchos gérmenes de
enfermedad y muerte...”. Con estas palabras recogidas en el
libro VI Dererum natura (de laNaturaleza), Lucrecio sefidala
existencia de un agente comun causante de las enfermedades,
los gérmenes. Si bien € concepto degermenen d siglo |1 no era
exactamente € que con lamaoderna microbiol ogia se ha estable-
cido, puede ser aproximado conceptualmente, en e sentido
genérico de entes que estan en el ambientey que a entrar en el
cuerpo originala enfermedad.

No pretendo adoptar este concepto como un hecho absoluto,
aunque lo cierto es que cada vez son mas las entidades clinicas
en las que comienza a describirse el papel de diversos microor-
ganismos en su génesis. Sirvan de ggemplo el cadavez menos
discutido papel del H. pylori en laulcera gastroduodenal, o la
asociacion de numerosos virus con diversas neoplasias, como es
€l caso del virus de Epstein Barr y e linfoma de Burkitt, e inclu-
s0 la actuacién de la Clamydia trachomatis en laformacion dela
placade ateromay su relacion con la cardiopatiaisquemica, sin
olvidar por supuesto las enfermedades autoinmunes.

Asumir el origen infeccioso de las enfermedades autoinmu-
nes no supone dejar de lado € resto de las hipétesis explicativas
de estas enfermedades, complgjas bajo cualquier enfoque que se
les dé. Las enfermedades infecciosas no son la Gnica causa origi-
naria de estas entidades patolégicas, s bien, y eslo que pretendo
mostrar con esta hipétesis, eslaprincipa delas causas desenca
denantes en algunos casos y originariaen muchos otros.

SISTEMA INMUNE

El sistemainmune, como todo sistema de respuesta defensi-
VO, se encuentra disefiado parareconocer y destruir estructuras
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extrafias y respetar lostejidos propios. La base de este complejo
sistema se encuentraen & denominado SistemaMayor de Histo-
compatibilidad o por sussiglasHLA. Lasmoléculasde este sis
tema son glicoproteinas que se encuentran situadas en lamem-
brana celular. Estas proteinas poseen una estructuraterciaria,
adoptando una conformacién tridimensional, de tal forma que,
los dos dominios externos forman un canal donde se unen los
péptidosigual que unallave se gjustaa una cerradura.

Existen dostiposde HLA, € declase | se encuentraen todas
las células nucleadas del organismo, es especifico de cadaindi-
viduo y esta disefiado solo paraunirsey presentar en la superfi-
cie celular péptidos de la célula, por lo tanto son reconocidos
como propios y no se desencadena una respuesta inmune.
Unicamente cuando |as células se encuentran parasitadas por
virus o se transforman en neoplasicas, producen moléculas con
epitopes paralos cuales el sistemainmune no es tolerante, son
reconocidos por loslinfocitos T citotoxicos (CD 8) y destruidas.

Sin embargo € sistemaHLA tipo |1 solamente se encuentra
en la superficie de las células presentadoras de antigenos, es
decir linfocitos B, células dendriticasy células de estirpe mono-
cito/macréfago. Cuando un antigeno penetraen € organismo es
captado por estas célulasy en los lisosomas se unaalaproteina
HLA tipo Il que se hasintetizado en € reticulo endoplésmico, la
variabilidad de esta proteina hace que solo puede unirse con
aquellos antigenos que encajen en su hendidura, cuanto mejor
encajen mayor afinidad tendra por ellos. Unavez unidos, este
complejo sdle ala superficie delacélula, siendo € antigeno pre-
sentado alos linfocitos colaboradores o CD4 que ponen en mar-
chalarespuestainmune. Este es un paso fundamental del siste-
ma, sl un antigeno no puede unirse auna proteinaHLA, este no
podra ser presentado y no existira respuestainmune.

¢Qué debe de suceder para que estos mecanismos se activen
y ataquen alostejidos del propio organismo?, o lo queeslo mis-
mo ¢qué es la autoinmunidad?
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Rea mente la autoinmunidad es un concepto dificil de definir
alaluz de los conocimientos actuales. En parte seriavalidala
definicion recogida por Pérez Arellanosy cols. (1) en surevision
sobre la autoinmunidad, definiéndola como la pérdidade laauto-
tolerancia, es decir de la capacidad del sistemainmunolégico de
respetar los tejidos propios. Esta definicidn esincompleta pues
no tiene en cuenta que puede existir autoinmunidad sin altera-
cién delos mecanismos de la autotolerancia, sino por aparicion
de unaintolerancia. Desarrollemos ahora estos dos conceptos.

Latolerancia alos tejidos propios se desarrolla pronto. En
la fase de maduracién del sistema inmune en € feto, durante
la generacion de los linfocitos, ocurre un hecho crucial en e
devenir futuro del sistema inmune de cada individuo, es la
fase de recombinacion genética, que permite que los pocos
genes que almacenan lainformacion necesaria paralasintesis
de inmunoglobulinas, se combinen entre si permitiendo de
esta manera la creacién de millones de inmunoglobulinas
capaces de reconocer infinidad de antigenos. Este proceso es
totalmente aleatorio y determina que con las multiples combi-
naciones posibles surgan anti cuerpos que reconocen antigenos
propios dando lugar a los linfocitos autorreactivos. En la
mayoria de |as personas no producen fendmenos de autoi nmu-
nidad puesto que existen mecanismos de autotolerancia que
impiden la activacion de estas células. El fracaso de estos
podria desencadenar una respuesta autoinmune.

Sin lugar a dudas € principal mecanismo de autotoleran-
cia es la deleccidn clonal, con este termino se define la des-
truccion 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
gue mantienen su situacion de anergia, como son; la inhibi-
cion de expresion de receptores, e fracaso en € proceso de
presentacion de antigenos, etc.

Uno de los mecanismos maés interesantes que explican la
autotolerancia y que pueden facilitar €l desarrollo de nuevos
métodos terapéuticos es la teoria de la red idiotipo-antiidioti-
po, desarrollada por Niels-Jerme (2). Basicamente establece
gue las inmunoglubulinas como todas las proteinas tienen un
potencia antigénico, en base a cual, son capaces de generar
anticuerpos frente a ellas, algunos dirigidos contra los epito-
pes de la region variable del anticuerpo, es decir la zona
mediante la cual € anticuerpo reconoce y se une al antigeno.
De estaforma el anticuerpo quedaria bloqueado, a su vez este
anticuerpo blogqueante generaria otro anticuerpo establecién-
dose una red en equilibrio dindmico que suprime la respuesta
inmune frente a antigenos propios.

Queda establecido el concepto de autotolerancia y de
como la perdida de los mecanismos reguladores puede inducir
fendmenos de autoinmunidad. Pero es posible que se desarro-
llen fendmenos de autoinmunidad sin necesidad de que se
alteren estos mecanismos, mediante la aparicion de intoleran-
ciainmunolégica, y es a este nivel donde juegan un papel fun-
damental |os microorganismos. Se ha probado que la respues-
tainmune dirigida contra un organismo infeccioso, puede por
similitud antigénica condicionar una agresion 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 atague por nuestro sistemainmune.

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

57

sonas que se exponen d mismo agente desarrollan lamismares-
puesta. Esto nosllevaa concluir que solo en individuos suscepti-
blesy 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 larelacion que se ha establecido entre diferentes enfermeda-
desy determinados Antigenos del SistemaMayor de Histocom-
patibilidad, el predominio de estas enfermedades en sujetos de
razanegra o en del sexo femenino, aunque aqui se atribuye mas
importancia ala accion de los estrgenos sobre la activacion de
linfocitos B autorreactivos o laexpresion del HLA.

Es por lo tanto en e HLA donde radica la base de todo €l
proceso de autoinmunidad, y es en su polimorfismo (puede
tener infinidad de formas de presentacién espacial) donde
radica la base de la susceptibilidad genética en el contexto de
las enfermedades autoinmunes, de hecho la sustitucion de un
solo aminoé&cido en la cadena que conforma esta proteina, es
suficiente para cambiar la conformacion espacial de lamisma,
alterando de esta manera la afinidad (capacidad de acoplar)
gue tiene por €l antigeno. Asi Moret e al (3), observaron que
en més 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 aminoacido neutro en la
posicion 57, mientras que los individuos que no asociaban
diabetes y presentaban este mismo haplotipo HLA tenian un
acido aspartico en dicha posicion.

Laimportancia de este concepto explicaria 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 pequefia
mutacion, la perdida o sustitucion de un aminoécido conllevaun
cambio en su conformacion espacia, y € antigeno ya no puede
acoplarseaeste HLA 'y ser presentado), porque un mismo HLA
se puede asociar a diferentes manifestaciones clinicas, en fun-
cion de donde se halla producido la mutacion o quien sabe si
incluso esta mutacion puede determinar que €l HLA tipo |1 aco-
plé proteinas propiasy las presente a sistemainmune.

Detodo lo dicho se puede deducir que & nivel de susceptibi-
lidad no vendria determinado sdlo por presentar un determinado
HLA, sino que los cambios serian aln més discretos afectando a
laestructura primaria de la proteina, esto es ala disposicién de
los aminoécidos. Los individuos susceptibles presentarian
pequefias modificaciones en e sistema HLA que permiten aco-
plar y presentar antigenos a sistemainmune, y no asi las perso-
nas que no tengan estos cambios.

Laenfermedad tipo que apoya con mas claridad laimportan-
ciade estos hechos es sin duda la espondilitis anquilosante, €l
riesgo relativo de desarrollar laenfermedad en sujetosHLA B27
esde 97, es decir estos individuos tienen 97 veces mas probabi-
lidad de presentar la enfermedad que aguellos individuos que no
lo poseen, a su vez sblo el 5% de |os sujetos que presentan €l
HLA B27 desarrollan enfermedad, y de otro lado otros pacientes
con HLA B27 positivo, sélo desarrollan uveitis, o bien un sin-
drome de Reiter.

Y retomando € tema de esta hipétesis, ¢cudles son los agen-
tes que en contacto con estos sujetos susceptibles pueden desa-
rrollar una agresion contralos tejidos propios? Entre los agentes
descritos, hay sustancias quimicas (medicamentos), agentes fisi-
cos (luz ultravioleta), células neoplésicas, pero el més universal
de todos los agentes, 1o constituyen |os agentes infecciosos que
poseen una serie de caracteristicas que les convierten en los
agentesideales.
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INFECCION Y AUTOINMUNIDAD

Son muchas las hipdtesis que tratan de explicar un fenémeno
tan complejo como es este, objeto delaactua revisién. Melimi-
taré a referir las principales respuestas que en la actuaidad
gozan de mas importancia ala hora de explicar las enfermeda-
des autoinmunes.

ALTERACION DE LA APOPTOS'S

Como antes he referido un mecanismo basico entre los
mecanismos de autotolerancia es la muerte de los linfocitos
autorreactivos en las primeras fases del desarrollo, en €l proceso
de la seleccion timica, en el cual los linfocitos que reconocen
antigenos propios son destruidos. Se ha demostrado en modelos
murinos que la alteracién de este proceso condiciona la apari-
cion de fendbmenos de autoinmunidad, siendo a su vez este, el
mecanismo esgrimido en humanos paraexplicar € sindrome lin-
foproliferativo autoinmune (4).

EQUILIBRIO Th1-Th2

Los linfocitos Thl parecen estar implicados en la secre-
cion de citoquinas como la I1-2, INF-afa y FNT-beta, que
actuarian favoreciendo e proceso de expansion clond y la
citotoxicidad celular.

De otro lado los linfocitos Th2 secretarian 11-4, 11-5,6 y 10
gue segun agunos autores protegerian frente a fendmenos
autoinmunes. El desequilibrio entre estos dos tipos de linfocitos
afavor delos primeros condicionaria el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes, sin embargo |os diferentes ensayos redliza-
dos a respecto muestran respuestas contradictorias, y cabria
pensar que las ateraciones de las citoquinas con mas una conse-
cuencia que una causa de | os procesos de autoinmunidad.

AGENTESINFECCIOSOS

Como he referido previamente en laintroduccién, desenca
denante principal de las enfermedades autoinmunes. Los meca
nismos por los que actlian son muchos:

—Reaccién cruzada por similitud antigénica entre una
estructura (polisacarido, proteina, glicoproteinas, lipopolisacéri-
do) del germen con una organica, que guarda la misma confor-
macién espacial y que determina que los anticuerpos formados
contra el germen ataquen a tejido humano.

—Expresion de péptidos de membrana no propios de la
célulay si de un virus con el consiguiente atague del sistema
inmune contra una zona que No reconoce.

—Activacién policlonal delinfocitos B autorreactivos que
Se encuentran en situacion de anergia.

—Alteracion de lared idiotipo-antiidiotipo.

—Ruptura de santuarios inmunol égicos. Se pone en contac-
to con el sistema inmunol 6gico células que nunca habian sido
presentadas'y por tanto extrafias para nuestro sistemainmune.

—Moadificacion en laexpresion del HLA, bien aumentando
la expresion de las moléculas HLA en lamembrana celular de
los tejidos infectados, bien mediando su expresion en células
gue habitualmente no lo expresan.

Laasociacion entre infeccion y autoinmunidad no es un con-
cepto que halla surgido en los Ultimos afios, Esta se ha eviden-

ciado desde hace décadas, € gjemplo clésico eslareacion entre
lainfeccion por Streptococo del grupo A y lafiebre reumdtica

En 1968 Gobstein y cols. (5) publicaron en Nature laexis-
tencia de anticuerpos dirigidos contra polisacaridos del Strep-
tococo del grupo A que reaccionaban de forma cruzada por su
similitud antigénica con una glicoproteina situada en las valvu-
las cardiacas humanas 'y bovinas. En ese mismo afio Sandson y
cols. (6) describen lasimilitud entre la hia uronidasa de la c&psu-
ladel Sreptococo del grupo A y el tejido conectivo humano,
esta respuesta se daba més en sujetos con HLA A5, atribuyendo
varios autores esta asociacion auna seleccion genéticade lares-
puestainmune frente a determinados antigenos estreptococi cos.

El Sreptococo nos permite ver, por un lado como un mismo
germen puede dar diversas respuestas autoinmunes a ser ataca-
do por diferentes anticuerpos que reaccionan de forma cruzada
con lostgidos humanosy de otro lado estableciendo unaposible
base genética que determina que se dé con mas frecuencia en
aquellos sujetos que tienen un HLA especifico.

Es & modelo de base para explicar el fenémeno de reaccion
cruzada, en este modelo una persona sana es infectada por un
microorganismo (puede darse también con agentes quimicosy
con célulastumorales), e sistemainmunelo detectay surge una
respuesta defensiva en forma de la liberacion de anti cuerpos por
linfocitos B activados que reconocen la estructura antigénica
gue hamotivado su liberacién. Cual quier microorganismo que
tenga este antigeno es atacado y destruido, pero también cual-
quier otra célula que posea este antigeno, o una estructura de
conformacion similar que permita e acoplamiento del anticuer-
po, aunqgue esta célula sea de nuestro propio organismo.

Modelo de reaccién cruzada

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

Lunardi y cals. (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 infeccion aguda por
este virus. Los autores del trabgjo sintetizaron anticuerpos
frente a este germen tomando como base péptidos viricos
obtenidos de la regién que codificaba la proteina 1 y 2 del
virus. En una segunda fase, cruzaron los anticuerpos obteni-
dos con células humanas, reconociendo y fijando queratina,
colégeno tipo 2, DNA monocatenario y cardiolipina.

En estamismalinea Hemmerich y cals. (8) han demostrado
larelacion existente entre lupus eritematoso sistémico (LES) y
laenfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) con lainfec-
cién por Clamydia tracomatis. Los autores de este trabaj o desta-
can la existencia de una alta homogeneidad entre la secuencia
264-286 de la RNA polimerasa de la Clamydiay la proteina
ribosomia L7. Esta proteina es una de | as dianas més frecuentes
en las enfermedades autoinmunes y los Anticuerpos anti-L 7 no
serian sino anticuerpos frente a Clamydia trachomatis.

Otro gemplo lo constituye €l virus de la hepatitis C. La
hepatitis C es una de las enfermedades que se asocia a fené-
menos de autoinmunidad; crioglobulinemia mixta, glomerulo-
nefritis  membrano-proliferativa, poliartritis etc. Existen
secuencias analogas entre las proteinas del core, laenvolturay
laregion NS5 del VHC Yy €l citocromo P450 2D6 (9), quedaria
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por establecer si 10s anticuerpos contra e citocromo intervie-
nen en el origen de estos procesos.

Pero sin lugar a dudas, dos son las enfermedades donde
este mecanismo se pone mas claramente de manifiesto. La
enfermedad de Behcet tiene més incidencia entre los sujetos
gue presentan una mayor frecuencia de infecciones en orofa
ringe. En estos pacientes se han aislado cepas de Streptococo
sanguis, sobre todo KTH1 3y 4 no presentes en la poblacion
general. Estas cepas comparten secuencias aminoacidicas con
proteinas de lamucosa oral que se comportarian como antige-
nos (10). Asi la administracion de antigenos procedentes de
esta cepa en pacientes con Behcet, desencadena brotes cuté
neo mucosos, oculares y articulares, 1o que confirma, el papel
que desarrollan los anticuerpos generados frente a estos en la
aparicion de la enfermedad.

La otra enfermedad o conjunto de enfermedades son las
polirradiculopatias inflamatorias desmielinizantes autoinmu-
nes, tanto en su forma aguda también denominada Sindrome
de Guillain-Barré (SGB), como en laformacronica. 2/3 delos
pacientes, tienen antecedentes de infeccidn respiratoria o gas
trointestinal entrela 12y 32 semanaantes del inicio del cuadro,
¢l cual se desarrolla coincidiendo con la elevacion de los anti-
cuerpos. De hecho la clinica puede ser consecuencia de la
inmunidad generada tras la vacunacion frente a enfermedades
como; la gripe, sarampion, poliomielitis, rubéola, rabia o fie-
bre tifoidea.

Son muchos los gérmenes que se han relacionado con
estos sindromes, destacando Mycoplasma pneumoniae (11),
éste es uno de los agentes que se han relacionado con mas
procesos de autoinmunidad sobre todo en el sistema nervio-
so. Estos cuadros se precede en el 80% de los casos de infec-
ciones respiratorias sintométicas, desarrollandose la clinica
neuroldgica 1-4 semanas después coincidiendo con la eleva-
cién de los anticuerpos. Existe similitud de proteinas de la
esfingomielina con glicoproteinas de la envoltura de Myco -
plasma.

Pero sin lugar a dudas el germen que mas se ha relaciona-
do con este sindrome el Campilobacter jejuni. Yuki y cols.
(12) estudiaron un grupo de 8 pacientes con SGB y antece-
dentes de gastroenteritis en los dias previos. En 4 de ellos
demostraron infeccidn aguda por esta bacteria. Valiéndose de
test de inmunoabsorcion realizados sobre €l serotipo HS-19,
observaron la presencia en polisacaridos de la capsula de C.
jejuni, del epitope GalNac-GD1a, presente en gangliésidos
gue forman parte de la estructura de nervios periféricos, y pro-
babl e responsable del mecanismo de respuesta cruzada. El 26-
41% de los casos de SGB (13), e incluso €l 66% de los estu-
dios realizados en China (14), atribuyen a C. jejuni €l origen
de este cuadro, siendo esta relacion mas 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
reaccionarian por similitud con GM2 y glucolipidos.

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 Salmone -
Ila enteritidis (18), Y. enterocolitica (19) o Shigella sonnei
(20), o tras unainfeccion genitourinaria con Clamydia tra -
chomatis y Ureaplasma urealyticum, es el llamado sindrome
de Reiter (21).
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Modificacién de la estructura antigénica celular

Otro mecanismo mediante el cual se puede desencadenar
respuestas autoinmunes es la modificacion de las proteinas que
expresalacélula. Este modelo es muy caracteristico de lasinfec-
cionesviricas. El virus penetraen la célula e introduce su mate-
rial genético utilizandola parala sintesis de sus propias protei-
nas. Este materia virico puede incorporarse a la membrana
celular o permanecer en € interior delacélula, a ser presentado
en lasuperficie celular junto a HLA tipo I, estas no son recono-
cidas desencadenandose la respuesta del sistemainmune.

Existen muchos agentes biol 6gicos que podrian utilizar esta
via. Hay diversas enfermedades donde se han aislado en tejidos,
gérmenes o material procedente de los mismos si bien no esta
claro su posible papdl. En € afio 1979 Gitnick y cals. (22) obtu-
vieron fragmentos de un virus RNA en e colon de pacientes con
colitis ulcerosa. En laenfermedad de Crohn se haaidado en teji-
do intestinal Mycobacteria paratuberculosis, al igual que en el
intestino de animales afectos por enfermedad de Johne, de carac-
terigticas clinicas muy similares ala enfermedad de Crohn (23).

En ladermatomiositis mediante la utilizacion dela PCR, se
ha extraido genoma virico en las fibras musculares, en la mayo-
riade los casos descritos se trata de retrovirus (24).

El ejemplo més claro ha sido publicado por M. Seey J. G
Tiller (25). La diabetes mdlitus tipo 1 es una enfermedad
autoinmune en la cual existen anticuerpos dirigidos contralas
células beta de los idotes de Langerhans, concretamente contra
|a proteina 64 Kda situada en estas células, denominandose a
estos ACS, IcAs. Esta proteina se ha aislado tanto en ratones
como en humanos. Los autores de este trabajo inocularon en una
cepa de ratones susceptibles genéticamente (CD-1) lavariedad
E, del virus Cosakie B,. Enlosdias siguientes alainoculacion se
redujeron los niveles de ARN viral en pancreas coincidiendo
con la elevacién de los anticuerpos contra la proteina 64 Kda
gue se habia expresado en la superficie celular y que inicidlmen-
te no tenian, apareciendo tras lainfeccion. Todos los ratones
desarrollaron diabetes.

Activadores policlonales

Diferentes agentes biol 6gicos son capaces de producir una
activacion policlonal de loslinfocitos B, células con un gran
potencial, capaces de generar gran cantidad de anticuerpos,
sobre todo la poblacion B-1 muy implicada en la secrecion de
autoanticuerpos. Muchos de estos linfocitos pertenecerian a
pool de linfocitos autorreactivos que no han sido €liminados.

Entre |os agentes implicados se ha demostrado laimportancia
del Mycoplasma (26), aunque es el citomegalovirus el agente
considerado con mayor capacidad de activacion de clonas. Sele
harelacionado con lainduccion de Acs frente a glicoproteinas de
lamidinaend SGB (27), o con los Acs antifosfolipido, etc. (28).
También € virus de la hepatitis C es un importante activador de
clones, siendo este e mecanismo esgrimido como origen de la
crioglobulinemia que aparece en pacientes con esta enfermedad.

Modificacion del HLA

Las infecciones viricas provocan en el organismo unares-
puesta defensiva en la cual intervienen numerosas sustancias,
entre ellaslosinterferones (IFN). El IFN alfa aumentala expre-
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sion de las moléculas de clase |, y IFN gamma las moléculas
declasell. Si tenemos en cuenta que es el sistemaHLA donde
se deben fijar los antigenos, si existe una sobreexpresion del
mismo se facilita el acoplamiento y la presentacién. Este
fenémeno se ha implicado en los fendbmenos de autoinmuni-
dad que aparecen tras infecciones por virus con el desarrollo
de miocarditis, pericarditis etc. (3).

Pero el cambio también puede ser cuaditativo. En algunas
enfermedades autoinmunes se ha observado la expresion del
HLA tipo Il en células que habitualmente no lo expresan. Un
giemplo lo constituye la esclerosis multiple, en los astrocitos
de los pacientes con esta enfermedad aparece el HLA- DR2
(3), actuando como células presentadoras de antigenos, €l
mismo mecanismo que desempefiarian las células epiteliales
de las glandulas exocrinas en la enfermedad de Sjdgren (29).

CONCLUSIONES

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