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RESUMEN  

La autoinmunidad se caracteriza por una pérdida de la tolerancia inmunológica que 
produce la destrucción de células y tejidos propios. El sistema del complejo mayor 
de histocompatibilidad posee una fuerte asociación con las enfermedades 
autoinmunes aunque determinados genes que codifican para citoquinas y moléculas 
coestimuladoras incrementan la susceptibilidad genética. Estudios de concordancia 
entre gemelos monocigóticos demuestran el papel de los factores ambientales en la 
aparición de las enfermedades autoinmunes. A pesar de los avances científicos 
producidos en esta área de investigación, los mecanismos subyacentes de estas 
afecciones son desconocidos. El objetivo deeste trabajo es exponer de forma 
sintetizada el papel de los factores genéticos, inmunológicos y ambientales en la 
autoinmunidad.  

Palabras clave: Enfermedades autoinmunes, sistema HLA, tolerancia central y 
periférica.

 

ABSTRACT  

The autoimmunity is characterized by a loss of immunologic tolerance producing 
the destruction of cells and own tissues. The major complex system of 
histocompatibility has a close association with the autoimmune diseases although 
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determined genes codifying for cytokines and co-stimulators molecules increase the 
genetic susceptibility. Concordance studies among monozygotic twins demonstrate 
the role of environmental factors in appearance of autoimmune diseases. Despite 
the scientific advances achieved in this research field, the underlying mechanisms 
of these affections are unknown. The objective of present paper is to expose in a 
summarized way the role of the genetic, immunologic and environmental factors in 
autoimmunity.  

Key words: Autoimmune diseases, HLA system, central and peripheral tolerance.
 

  

   

INTRODUCCIÓN  

Durante varias décadas los inmunólogos se han dedicado a descifrar el enigma de 
la tolerancia inmunológica. En estado fisiológico, ¿cómo los componentes del 
sistema inmune, en particular los linfocitos, son capaces de reaccionar contra 
agentes invasores (virus o bacterias) mientras permanecen inertes ante las 
moléculas del propio organismo? Los mecanismos de tolerancia central y tolerancia 
periférica son los encargados de mantener este estado de no respuesta. La pérdida 
o falla en alguno de ellos desencadena una respuesta inmune contra los tejidos y 
células del propio individuo, que se denomina autoinmunidad.1  

El desarrollo de las enfermedades autoinmunes (EAs) involucra no solo la pérdida 
de la tolerancia, sino también factores genéticos y ambientales. La principal 
asociación génica se encuentra con las moléculas del HLA I-II. No obstante, la 
predisposición genética por sí sola no es suficiente para desencadenar una 
respuesta autoinmune. Las infecciones víricas y bacterianas actúan como agentes 
desencadenantes al crear el microambiente adecuado para la trasvasacion de las 
células del sistema inmune al sitio del daño. El órgano o tejido infectado libera 
citoquinas y proteínas capaces de alertar al sistema inmune y estimular la 
proliferación de clones de linfocitos T autorreactivos.2  

Las EAs pueden ser órgano-específicas como la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y la 
artritis reumatoidea (AR), mientras otras son órgano-inespecíficas como el lupus 
eritematoso sistémico (LES).3  

Las EAs presentan un 4 % de prevalencia en los países de América del Norte y 
Europa, con tendencia al ascenso cada año. Este incremento está relacionado 
linealmente con una disminución del número de infecciones, debido a mejores 
condiciones socioeconómicas e higiénicas.4  

El objetivo de esta revisión es exponer, de forma sintetizada, aquellos factores 
genéticos, inmunológicos y ambientales que contribuyen al desarrollo de las EAs. La 
comprensión de los mecanismos inmunológicos subyacentes de estos trastornos 
constituye uno de los principales desafíos que debe enfrentar la inmunología.  
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FACTORES INMUNOLÓGICOS, GENÉTICOS Y AMBIENTALES 
ASOCIADOS CON LA AUTOINMUNIDAD  

Factores inmunológicos  

Pérdida de la tolerancia  

La inducción de la tolerancia central tiene lugar en el timo para las células T 
inmaduras y en la medula ósea para las células B. Durante la ontogenia de los 
linfocitos, aquellos receptores de linfocitos T (TCR) que reconocen con elevada 
afinidad/avidez péptidos propios expuestos en las moléculas del HLA son eliminados 
por deleción clonal, con el objetivo de evitar los clones autorreactivos. Solo los 
clones cuyos TCR reconocen con mediana afinidad/avidez péptidos propios, 
maduran en los órganos linfoides secundarios. Lo anterior evidencia que las 
moléculas del HLA propias determinan el repertorio de TCR. Los mecanismos de 
tolerancia periférica incluyen la anergia clonal (ausencia de las moléculas 
coestimuladoras), la ignorancia y la supresión por la activación de células T 
reguladoras CD4+ CD25+ FOXP3+. En el reconocimiento antigénico están 
involucrados los segmentos α1 y β1 de las moléculas del HLA (ambos polimórficos), 
el péptido procesado y el TCR. De hecho, algunos péptidos procesados solo se 
exponen en determinadas moléculas del HLA. Por lo que las moléculas del HLA 
propias también determinan qué péptido puede ser reconocido por el TCR de los 
linfocitos T maduros. Las moléculas del HLA de un individuo determinan su 
respuesta inmune en dos niveles: durante la selección negativa en el timo y en la 
selección de los péptidos en la periferia.5  

Las nuevas líneas de investigación de las EAs se enfocan hacia los genes que 
codifican para moléculas implicadas en la inducción de la tolerancia central y 
periférica. Estos genes se encuentran en cualquier cromosoma y codifican para 
proteínas implicadas en la selección de los linfocitos y moléculas que actúan como 
receptores de muerte o moléculas coestimuladoras. La mayoría de las EAs son 
poligénicas lo que dificulta el conocimiento del agente desencadenante. Las EAs 
provocadas por una mutación en un único gen (monogénicas), las cuales son poco 
comunes, proveen evidencias clínicas y experimentales de la contribución de los 
diferentes mecanismos de control de la autorreactividad.5  

 
Factores genéticos  

Asociación con el sistema mayor de histocompatibilidad  

Los genes que codifican para las moléculas del HLA se ubican en el brazo corto del 
cromosoma 6 en la región del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Estos 
genes presentan herencia autosómica, expresión codominante y codifican para las 
moléculas de clase I, II y III (Fig.).6  

En los mamíferos las moléculas HLA clase I (HLA-I) codificadas por los genes HLA-
A, B, C, E, F, G se expresan en todas las células nucleadas y en las plaquetas. Las 
moléculas HLA clase II (HLA-II) son productos de los genes HLA-DP, DQ, DR, DM, 
DO y se expresan constitutivamente en los linfocitos B, los monocitos, macrófagos, 
células dendríticas, células endoteliales, células epiteliales intestinales, células 
hematopoyéticas tempranas y en linfocitos T activados. La región de clase III 
denominada HLA-no clásico contiene una colección de aproximadamente 20 genes. 
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En esta región se incluyen aquellos que codifican para las proteínas del 
complemento, componentes involucrados en el procesamiento intracelular de 
péptidos (TAP1, TAP2) y moléculas de expresión en la superficie de células 
epiteliales (MICA-MICB).7  

 

 
La función fundamental de las moléculas HLA-I y HLA-II es unir péptidos propios y 
extraños con el objetivo de transportarlos hacia la membrana celular. Una vez 
expuestos son reconocidos por el TCR, por lo que tienen un papel central en la 
ejecución de la respuesta inmune. Las moléculas HLA-I presentan fundamentalmente 
péptidos citosólicos (como los virales o tumorales) a las células T citotóxicas CD8+ 
mientras que las moléculas HLA de clase II presentan, generalmente, péptidos 
extracelulares (como los bacterianos) a los linfocitos T cooperadores CD4+. Esta 
división funcional de la presentación de los péptidos asegura la activación de las 
células T (CD8+ y CD4+) y por consiguiente, la respuesta inmune adecuada para 
cada tipo de antígeno.8  

El sistema del HLA posee dos propiedades fundamentales que dificultan la 
comprensión acerca de los genes implicados en la predisposición a las EAs: el 
polimorfismo y el desequilibrio de ligamiento (LD).9  

Las moléculas I-II son las más polimórficas de todo el genoma. Esta propiedad 
determina que para cada loci existen múltiples alelos cuyas secuencias de ADN solo 
difieren en unos pocos nucleótidos. Estas mutaciones locales se conocen como 
polimorfismo de simple nucleótido (NSP de sus siglas en inglés). En enero de 2010, 
la IMGT/HLA Database reportó un total de 4 447 alelos: 3 249 del HLA clase I y 1 198 
del HLA clase II. Pese a esta diversidad, un individuo presenta solamente 2 alelos. 
La combinación de los genes del HLA representa un haplotipo que es completamente 
heredado de los padres y fenotípicamente expresado. Se estima que más de 100 
millones de fenotipos diferentes resultan de todas las combinaciones posibles del 
sistema HLA. El haplotipo de un individuo es único y lo hace un marcador ideal para 
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estudios genéticos. El extenso polimorfismo de las moléculas del HLA asegura que 
existan individuos con óptimos genotipos que respondan contra los antígenos no 
propios. Esta pudiera ser la razón por la cual se asocian determinadas infecciones 
con uno o varios alelos en específico.9, 10  

Los genes ubicados en la región del MHC presentan una alta asociación génica. Esta 
propiedad se conoce como desequilibrio de ligamiento (DL) (en inglés linkage 
desequilibrium) y describe la tendencia de determinados genes a heredarse juntos 
dada su cercanía. Lo anterior determina que la frecuencia de estos genes (en un 
simple haplotipo) en la población es mayor que su herencia individual. El mejor 
ejemplo de DL lo ofrece el haplotipo HLA A1-B8-DR3-DQ2, conocido como el 
haplotipo autoinmune, con una frecuencia de aparición del 10 % en las poblaciones 
del norte de Europa. En la población noruega se esperaría una frecuencia de este 
haplotipo del 0,3 % cuando realmente es del 7,7 % debido al DL. En las moléculas 
HLA-II este fenómeno es más pronunciado, principalmente en las moléculas HLA-
DR y HLA-DQ. La presencia de alelos específicos del HLA-DR tiene un valor 
predictivo sobre el alelo HLA-DQ con un alto nivel de certeza. Esta propiedad hace 
difícil determinar qué genes dentro del MHC son los que contribuyen de forma 
primaria y secundaria en la predisposición a la enfermedad.10,11  

La base genética de las EAs surge del estudio de individuos de una misma familia. 
En la DM1, la concordancia entre gemelos monocigóticos (idéntico ADN) es de 30-70 % 
lo que indica la existencia de una predisposición genética. Si bien este valor no es 
del 100 %, indica el papel que desempeñan los agentes ambientales e inmunológicos 
en contribuir a la enfermedad en aquellos individuos con una base genética. Dentro 
de la genética de las EAs, la mayor asociación se encuentra con las moléculas del 
HLA. La concordancia para hermanos con idéntico HLA es del 15 % comparada con 
el 1 % para hermanos con un HLA no idéntico. Esta cifra, así como la tabla 1, son 
indicativas de la fuerte asociación existente entre las moléculas del HLA y la 
predisposición a desarrollar una enfermedad autoinmune. En algunas enfermedades 
esta asociación es más fuerte como en la espondilitis anquilosante (EA), mientras 
en otras es más débil como en la miastenia gravis (MG).12  

 



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2011;30(4):501-510  

  
http://scielo.sld.cu 

506

Genes del HLA-no clásico  

Estudios en pacientes con DM1, LES y enfermedad celíaca (EC) revelan la presencia 
de un gen en la región telomérica del HLA-I "marcado con el microsatélite 
D6S2223", involucrado en la predisposición a estas enfermedades. Un candidato 
posible dentro de esta zona es el gen que codifica para una serinoproteasa 
timoespecífica (PRSS16), la cual se especula está involucrada en la selección 
positiva de los clones de células T.13  

 
Genes independientes del MHC asociados con las EAs  

AIRE  

El síndrome de poliendocrinopatía tipo 1 (SPE1) es causado por una mutación en el 
gen AIRE (autoimmune regulator) (tabla 2). Las personas afectadas con el SPE1 
presentan tres condiciones: la enfermedad de Addison, hipoparatiroidismo y 
candidiasis mucocutánea. Estos individuos presentan anticuerpos contra una gran 
variedad de antígenos periféricos lo que implica afectaciones a otros órganos que 
incluyen: mala absorción, alopecia, falla gonadal y hepatitis crónica activa.14,15 

  

El gen AIRE se encuentra en el brazo corto del cromosoma 21, el cual codifica para 
la proteína AIRE (pAIRE) que actúa como un factor de transcripción "no clásico". La 
pAIRE regula la transcripción de antígenos propios órgano-específicos en las células 
epiteliales del timo (CET) por lo que tiene un importante papel en la tolerancia 
central. Las mutaciones de este gen conducen a la selección positiva de linfocitos 
cuyos TCR reconocen antígenos propios. La subunidad α del receptor muscular de 
acetil-colina, el autoantígeno de la miastenia gravis, es codificado por un gen cuya 
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expresión depende del gen AIRE en las CET. Las hipótesis sobre el papel del gen 
AIRE en el mecanismo fisiopatológico de las EAs incluyen: la organización del 
estroma tímico, el control de la tolerancia de los timocitos, la regulación de la 
respuesta de las células B y T ante la presentación antigénica y la diferenciación a 
células T reguladoras (Treg) CD4+CD25+ FOXP3+.16  

 
CTLA4  

La molécula CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) (tabla 2) es un receptor 
inhibidor expresado en los linfocitos T cuyos ligandos son las moléculas 
coestimuladoras CD80-CD86. La interacción CD80-CTLA4 induce la anergia del 
linfocito, lo que constituye un mecanismo de tolerancia periférica. El modelo animal 
carente de esta molécula desarrolla un síndrome fatal de infiltración linfocitiaria. 
Los polimorfismos que disminuyen la expresión y/o función de esta molécula 
pueden conducir a una exagerada activación de linfocitos. La molécula CTLA4 se 
asocia con enfermedades mediadas por células B (enfermedad de Graves) así como 
aquellas mediadas por células T (DM1). No obstante, el riesgo relativo asociado es 
bajo lo cual indica la participación de otros genes en el desarrollo de la 
autoinmunidad. 17  

 
FOXP3  

El FOXP3 es un factor de transcripción de la familia de forkhead producido en altos 
niveles por las células Treg CD4+CD25+ FOXP3+ (tabla 2). Estas células están 
implicadas en los mecanismos de inducción de tolerancia periférica. El modelo 
animal carente del gen que codifica para este factor, desarrolla una EA sistémica 
implicada con la deficiencia de células Treg conocida como IPEX (pérdida de la 
regulación inmune, poliendocrinopatía, enteropatía y síndrome del crom. X).18-20  

 
Fas/FasL  

Las moléculas FasL/CD178 y Fas/CD95 (tabla 2) son proteínas transmembrana que 
pertenecen a la familia del factor de necrosis tumoral (FNT) y al receptor del FNT, 
respectivamente. El sistema Fas/FasL induce la muerte celular por apoptosis, de 
forma que elimina los clones de las células T y B autorreactivas que median la 
autoinmunidad. Las mutaciones en los genes que codifican para estas moléculas 
inducen un síndrome autoinmune linfoproliferativo que se caracteriza por 
linfoproliferación, manifestaciones autoinmunes y aumento del TCR áâ en linfocitos 
T CD4-CD8-..21,22  

 
Factores ambientales  

Los valores de concordancia entre gemelos monocigóticos son indicativos del papel 
de los factores ambientales en el desarrollo de la autoinmunidad. Dentro de este 
grupo se encuentran las infecciones (virus, parásitos, bacterias, hongos), las 
hormonas y la pérdida de la regulación del sistema inmune. El mecanismo de 
acción propuesto para estos factores se basa en la liberación de sustancias 
proinflamatorias que inducen la expresión de señales de peligro y la consecuente 
activación de clones de linfocitos T autorreactivos.23  
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Agentes infecciosos  

Las infecciones están implicadas en la inducción y en la protección a las EAs en 
individuos genéticamente predispuestos. La compresión del mecanismo subyacente 
de este papel dual, ofrece nuevas formas de control y tratamiento de estas 
enfermedades.24  

 
Papel como agentes desencadenantes  

Su rol como agentes detonantes se ha visto en la AR y Proteus mirabilis, EA y 
Klebsiella pneumoniae, DM1 y Coxsackievirus. Las hipótesis que explican el 
mecanismo de acción incluyen: el mimetismo molecular, el reconocimiento dual por 
parte de los TCRs y el aumento del procesamiento y presentación antigénica de 
autoantígenos durante la infección.24  

La base del mimetismo molecular radica en la similitud de secuencia que comparten 
péptidos propios y péptidos virales. Este mecanismo fue demostrado por primera 
vez al inmunizar ratones con la polimerasa del virus de la hepatitis B. Esta enzima 
comparte 6 aminoácidos con la proteína básica de la mielina. Después de ser 
infectado, el animal desarrolla lesiones inflamatorias en el sistema nervioso central 
debido a la activación de linfocitos T autorreactivos.25  

Los TCRs de los linfocitos T reconocen diferentes péptidos en el surco de la molécula 
del HLA siempre que mantengan la misma distribución de cargas y la orientación 
espacial. De ahí que moléculas propias y extrañas que presenten esta similitud 
sean reconocidas por los linfocitos y produzcan una respuesta inmune.25  

La creación de un microambiente inflamatorio incrementa el procesamiento y 
presentación de antígenos propios producto del daño tisular y la expresión de 
moléculas coestimuladoras. En este medio los linfocitos T anergizados pueden 
activarse y estimular la respuesta inmune contra antígenos propios.26  

Las infecciones pueden, además, modificar las manifestaciones clínicas asociadas a 
una EA. Un estudio de cohorte realizado en pacientes con el síndrome de Sjögren 
indicó una prevalencia del 3 % del virus de la hepatitis C. Los pacientes infectados 
presentan mayor fotosensibilidad y número de crioglobulinas "no asociado a los 
síntomas clásicos de la crioglobulinemia", al compararlos con aquellos que no están 
infectados.26  

 
Papel como agentes protectores  

Paradójicamente, los agentes infecciosos también pueden suprimir el desarrollo de 
una EA. Existe una correlación inversa entre la prevalencia de las EAs y las 
infecciones en los países industrializados, principalmente en Europa y América del 
Norte. La causa principal de este comportamiento radica en las mejores condiciones 
higiénico-sanitarias, socioeconómicas y la elevada utilización de antibióticos y 
vacunas. Hasta la actualidad, no se ha encontrado una causa genética que explique 
esta conducta. Prueba de ello es que la frecuencia del LES es extremadamente baja 
en África comparada con la población negra americana, aun cuando ambas 
poblaciones derivan del mismo grupo étnico. Las bases fisiológicas plantean que los 
agentes infecciosos inducen la liberación IL-10 y TGF-B por parte de las células T 
reguladoras CD4+ CD25+ FOXP3+, estas interleucinas inhiben la respuesta Th1 y 
Th2; como consecuencia ante la ausencia de infecciones se elimina este mecanismo 
de regulación de la respuesta inmune.27,28  
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De forma general, no todos los factores implicados en la evolución de las EAs 
contribuyen de igual manera. En la espondilitis anquilosante, el riesgo relativo (RR) 
asociado al antígeno HLA-B27 es elevado (mayor de 100 %) sin embargo, el papel 
que desempeñan los agentes inmunológicos y ambientales permanece sin dilucidar. 
Por otra parte, en la enfermedad celíaca el agente desencadenante (gluten) y el 
mecanismo inmunológico son conocidos, sin embargo, el RR asociado a los 
antígenos HLA-DQ2/DQ8 es menor (aproximadamente 30 %).10  

La elevada incidencia y las complicaciones sistémicas que acarrean estas 
enfermedades estimulan nuevas investigaciones acerca de los genes de predisposición 
y los agentes desencadenantes. Los avances científicos logrados en este campo 
posibilitan el desarrollo de métodos de tratamiento y prevención más eficaces. A 
pesar de los conocimientos alcanzados en esta área de investigación, la multitud de 
factores implicados en la aparición de las EAs constituye un reto que debe enfrentar 
la inmunología moderna.  
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