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La palabra “inmunidad” significa, entre 
otras cosas, protección. Una característica 
fundamental de nuestro sistema inmune es 
su capacidad para distinguir lo propio de lo 
extraño: los invasores de los componentes 
inherentes al organismo; de otra manera 
su maquinaria de ataque se iría no sólo 
contra los invasores, afectaría también a 
nuestras propias sustancias y tejidos. Esta 
“confusión inmunológica” sucede algunas 
veces y ocasiona las llamadas enfermedades 
autoinmunes.

Reconocer a los invasores
Cuando nuestro sistema inmune detecta la 
presencia de bacterias, virus o parásitos se 
activa e incrementa el número de células 
capaces de protegernos contra ellos. Por 
ejemplo, los linfocitos B de nuestra san-
gre se encargan de producir anticuerpos, 
que son proteínas solubles que al unirse a 
una determinada molécula del invasor, a 
la que se denomina antígeno, facilitan su 
eliminación.

La respuesta inmune es dirigida por los 
linfocitos T, las células que poseen también 
la capacidad de reaccionar de manera espe-
cífica con estructuras antigénicas mediante 
una proteína presente en su membrana celu-
lar, llamada receptor de antígeno o TcR. La 
especificidad del TcR y de los anticuerpos 
la confiere una región en su estructura que 
es un “molde” que se ajusta exactamente a 
un cierto antígeno, como una cerradura a su 
llave. Si consideramos que un ser humano 
posee miles de millones de linfocitos T y B, 
cada uno con un TcR distinto o con un tipo 

particular de anticuerpos, es evidente que 
el sistema inmune cuenta con un repertorio 
muy amplio de células específicas para 
diferentes antígenos. 

Horror autotoxicus
Hace más de 100 años, el inmunólogo ale-
mán Paul Ehrlich se preguntó si el sistema 
inmune reacciona únicamente en contra 
de estructuras ajenas al organismo. En sus 
investigaciones no encontró evidencia de la 
existencia de anticuerpos que reaccionaran 
con estructuras propias (autoanticuerpos), 
por lo que propuso el concepto de Horror 
autotoxicus, que establecía que el sistema 
inmune carecía de la capacidad de reac-
cionar ante “antígenos” propios o autoan-
tígenos. Pero dos años después, en 1904, el 
patólogo austriaco Karl Landsteiner demos-
tró lo contrario al encontrar que en una rara 
enfermedad, la hemoglobinuria paroxística 
nocturna, se destruían los eritrocitos (gló-
bulos rojos) a causa de los anticuerpos 
producidos por el mismo paciente: 
su sistema inmune generaba una 
respuesta en contra de 
sus propias células. 
Con este revolucio-
nario descubrimiento, 
Landsteiner de-
mostró que el 
concep to  de 
Horror autotoxi-
cus era equivocado y 
que había casos en que 
las respuestas autoin-
munes podían ocasio-

nar enfermedades. Desafortunadamente, 
los hallazgos de Landsteiner no tuvieron 
en su día el impacto apropiado y el dogma 
establecido por Ehrlich prevaleció durante 
casi medio siglo. 

Entre 1955 y 1965 el debate acerca de la 
autoinmunidad patológica resurgió por las 
evidencias acumuladas de que la respuesta 
inmune en contra de componentes propios 
puede ser la causa de diversos padecimien-
tos, que van desde la diabetes mellitus tipo 
1 hasta la esclerosis múltiple. 

Posteriormente se descubrió que los 
fenómenos de autoinmunidad (producción 
de autoanticuerpos y/o presencia de linfo-
citos T que reconocen antígenos propios) 
se detectan en todos los individuos sanos y 
que la autoinmunidad es un 
fenómeno normal; aun-
que bajo 

Nuestro sistema inmune es 
capaz de reconocer millones 
de estructuras diferentes, lo 
que le permite protegernos 
de una amplia variedad de 
microorganismos patógenos. Sin 
embargo, algunas fallas en él 
pueden ocasionar que reaccione 
en contra de nosotros mismos.
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ciertas condiciones puede dar lugar a 
enfermedades. Este hallazgo puso de ma-
nifiesto la enorme complejidad del sistema 
inmune.

Enfermedades autoinmunes 
Estas enfermedades son consecuencia de 
una respuesta inmune exagerada en contra 
de algún componente propio. Potencial-
mente, cualquier estructura del cuerpo 
puede desencadenar respuestas autoinmu-
nes, pero hay unas que lo hacen con mayor 
frecuencia que otras. El daño al organismo, 
y por lo tanto las manifestaciones clínicas, 
depende del autoantígeno en cuestión, que 
puede hallarse sólo en un tipo particular 
de tejido o bien ser una molécula que se 
localiza en diferentes órganos. En el pri-
mer caso, la enfermedad autoinmune es 
llamada órgano específica y en el segundo, 
generalizada.

Las células del cuerpo se comunican a 
través de mensajeros químicos (hormonas, 
citocinas, neurotransmisores), moléculas 
que son producidas por una célula que envía 
un mensaje a otra que lo recibe mediante un 
receptor. Al recibir el mensaje, las células 
responden realizando una función. Por 
ejemplo, la acetilcolina secretada por cier-
tas neuronas, indica a las células del múscu-
lo que inicien una contracción. En algunas 
enfermedades autoinmunes la respuesta 
inmune en contra de componentes propios 
puede afectar la comunicación intercelular 
y, de esta manera, interferir con funciones 
que el organismo realiza normalmente. 

En la miastenia gravis se producen 
autoanticuerpos contra el receptor de ace-
tilcolina que se encuentra en los músculos 
voluntarios. Como consecuencia, quienes 
sufren esa enfermedad presentan una de-
bilidad muscular que puede afectar a los 

músculos respiratorios, con 
graves consecuencias. En 
la diabetes mellitus tipo 1, 
las células del páncreas que 
fabrican la hormona insulina son 
destruidas por el sistema inmune, con 
la consecuente alteración en el metabolismo 
de la glucosa. En la tiroiditis de Hashimoto 
se genera una respuesta inmune en contra 
de la glándula tiroides, la cual secreta 
hormonas que controlan la forma en que 
cada célula del organismo usa la energía. 
Como resultado del ataque inmunológico, 
la función secretora de la tiroides dismi-
nuye drásticamente (hipotiroidismo). En 
la enfermedad de Graves hay, al contrario, 
una sobreproducción de hormonas tiroi-
deas (hipertiroidismo) que se debe a que 
el sistema inmune genera autoanticuerpos 
que activan la tiroides: los autoanticuerpos 
interactúan con el receptor al que se une la 
llamada hormona estimulante de la tiroides 
y simulan ser esta hormona (actúan como 
si fueran el mensaje).

Además de afectar la comunicación en-
tre las células, las respuestas autoinmunes 
pueden destruir componentes estructurales 
de los tejidos y ocasionar enfermedades 
como la esclerosis múltiple, la artritis 
reumatoide y el lupus eritematoso gene-
ralizado.

En la esclerosis múltiple el sistema 
inmune daña la mielina, una proteína que 
recubre los nervios formando una capa ais-
lante y que facilita la conducción eléctrica 
en ellos. En los pacientes con esta enferme-
dad, tras la destrucción de la capa de mieli-
na, se produce una disfunción de diferentes 
zonas del sistema nervioso central. 

Las personas con artritis presentan 
inflamación y destrucción de las articu-
laciones que, además de provocar dolor, 

pueden causar una gran 
incapacidad. En el caso 
del lupus eritematoso 
generalizado, hay una 
producción exagerada de au-
toanticuerpos que reconocen di-
ferentes componentes celulares, 
entre ellos el ADN; por lo que se 
producen anticuerpos que reaccio- nan 
contra el propio material genético. En 
esta condición se producen otros muchos 
autoanticuerpos que al reaccionar con los 
correspondientes antígenos causan daño a 
muy diferentes células y tejidos, principal-
mente las células sanguíneas, la piel, los 
pulmones, el cerebro y el riñón. 

La mayoría de las enfermedades 
autoinmunes son más frecuentes en 
mujeres; por ejemplo, nueve de 
cada 10 pacientes con lupus erite-
matoso generalizado son mujeres. 
La razón por la que ellas son 
más susceptibles aún no está 
claramente establecida, aun-
que se ha sugerido que las 
hormonas sexuales feme-
ninas podrían tener 
un papel importante 
en el desarrollo de la 
autoinmunidad.

La gran 
confusión 

A la fecha, no se en-
tiende con claridad 
qué ocasiona que el 
sistema inmu-
ne sea incapaz 
de regular los 
fenómenos de 
autoinmunidad 

normal y ataque nuestro 
propio cuerpo. Al parecer, 
en las enfermedades auto-

Múltiples factores y mecanismos mantienen al sistema inmune en un estado de equilibrio. Esto 
permite la generación de respuestas inmunes adecuadas ante la presencia de microorganismos 
patógenos y, al mismo tiempo, asegura que no se ataquen componentes propios.

Mecanismos de
activación
Expansión de la 

población de linfocitos

Factores 
genéticos

y ambientales
Eliminación de 

linfocitos durante la 
selección clonal

Mecanismos de
inhibición 

Respuesta
inmune Tolerancia
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inmunes el sistema 
inmunológico sufre 

de una “confu-
sión” tremenda 
que le impide 
distinguir en-
tre sus propios 

componentes y 
los ajenos. Con base 

en la evidencia experimental, 
se han propuesto diferentes meca-

nismos para explicar las fallas que 
originan la confusión inmune.

Uno de estos mecanismos fue 
propuesto originalmente en 1959, 

por el científico australiano 
Frank Macfarlane Burnet. 

La teoría de Burnet, co-
nocida como Selección 
clonal, sentó las bases 
para entender por qué el 

sistema inmune nor-
malmente no ataca 
componentes pro-
pios, un fenóme-
no que se conoce 
como tolerancia 
inmunológica 
a los autoantí-
genos.  

A l  s e r 
producidos 
en los lla-
mados órga-

nos inmunes 
primarios (el timo y la 

médula ósea), la mayoría de los linfocitos 
con receptores para antígenos propios se 
eliminan. El criterio de eliminación es 
sencillo: si el receptor de antígeno de algún 
linfocito se complementa exactamente 
con alguna estructura propia, ese linfocito 
desaparece mediante un fenómeno que se 
conoce como muerte celular programada; 
una especie de suicidio celular. Así, los 
linfocitos que reconocen lo no propio so-
breviven para después monitorear todo el 
cuerpo. En los pacientes con enfermedades 
autoinmunes, los linfocitos autorreactivos 
sobreviven al proceso de selección y se 
activan generando una respuesta inmune 
en contra de componentes propios.

Por otra parte, el mecanismo de eli-
minación de los linfocitos autorreactivos 
en los órganos inmunes primarios no es 
100% efectivo y en individuos sanos se 
pueden detectar linfocitos con la 
capacidad de reconocer 
estructuras propias. 
Sin embargo, en 
personas sanas las 
respuestas autoin-
munes nunca son 
de gran magnitud, 
ya que el sistema 
inmune dispone de 
varios medios para con-
trolarlas; por ejemplo, los lin-
focitos reguladores, células cuya función es 
suprimir la respuesta inmune. En algunas 
enfermedades autoinmunes, como el lupus 
eritematoso generalizado o la esclerosis 
múltiple, los linfocitos reguladores no fun-
cionan adecuadamente o son escasos. 

Se ha propuesto que la respuesta inmune 
que se desencadena durante una infección 
puede transformarse en una autorrespuesta. 
Lo anterior se basa en que algunos micro-
organismos patógenos poseen estructuras 
que se asemejan a los componentes propios, 
por lo que los linfocitos y anticuerpos 
generados durante la infección, además de 
atacar al agente externo, podrían reaccio-
nar, por confusión, en contra de moléculas 
propias.  

Independientemente del mecanismo 
responsable de la aparición de la autoinmu-

nidad patológica, la genética del indivi-
duo y los factores ambientales físicos y 
químicos (por ejemplo, la luz ultravioleta 

y algunos medicamentos) desempeñan un 
papel importante en el desencadenamiento 
de una respuesta autoinmune. En el caso de 

los factores hereditarios, en la mayor parte 
de las enfermedades autoinmunes se han 
identificado variantes en ciertos genes que 
incrementan la susceptibilidad a desarrollar 
autoinmunidad.    

Cuando nos enfermamos podemos 
suponer que nuestras “defensas” no fueron 
suficientes para impedir la proliferación de 
un microorganismo agresor, por lo que po-
dríamos llegar a pensar que tener un sistema 
inmune más fuerte y sensible impediría del 
todo la aparición de infecciones. Sin em-
bargo, las enfermedades autoinmunes nos 
muestran que una respuesta inmune más 
larga, intensa o inespecífica, puede dañar-
nos más de lo que nos ayuda. Normalmente 
el sistema inmune evita la aparición de este 
tipo de respuestas. Cuenta con mecanismos 
de regulación gracias a los cuales funciona 
en un estado intermedio o de equilibrio; es 

decir, sensible ante posibles ataques 
pero con respuestas transito-

rias y controladas. 

Los tratamientos 
Aunque el tratamien-
to actual de las enfer-
medades autoinmunes 

es de gran efectividad 
para su control, no está 

dirigido a corregir su causa. 
Los medicamentos principales 

que se utilizan son anti-inflamatorios y 
sustancias que inhiben el funcionamiento 
del sistema inmune (inmunosupresores). 
Un ejemplo de estos medicamentos es la 
ciclosporina, que inhibe la proliferación de 
los linfocitos y la producción de citocinas 
(moléculas mensajeras) que activan a las cé-
lulas que participan en la respuesta inmune. 
En años recientes ha ganado importancia la 
terapia con agentes biológicos; esto es, que 
utiliza moléculas producidas por células, 
principalmente anticuerpos y receptores 
de citocinas solubles. Ejemplos notables 
de lo anterior lo constituyen los agentes 
que bloquean la citocina proinflamatoria, 
denominada factor de necrosis tumoral-α, 
los cuales se unen a la citocina e impiden 
que ésta ejerza sus múltiples efectos sobre 
diferentes células, inhibiendo así el proceso 
inflamatorio. Estos agentes son de enorme 
utilidad en el tratamiento de enfermedades 
reumáticas autoinmunes, principalmente la 
artritis reumatoide.  

También se ha encontrado que la ad-
ministración de anticuerpos dirigidos en 

Tanto 
la genética 

como los factores 
ambientales físicos y 

químicos desempeñan un 
papel importante en el 

desencadenamiento 
de una respuesta 

autoinmune. 
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contra de células inmunes es eficaz. Por 
ejemplo, la administración de anticuerpos 
antilinfocitos B tiene un considerable efecto 
benéfico en pacientes con diferentes enfer-
medades autoinmunes. 

Además del empleo de medicamentos y 
agentes biológicos, existen otras estrategias 
terapéuticas, como la plasmaféresis, proce-
dimiento con el que se reduce la concen-
tración de autoanticuerpos presentes en el 
torrente sanguíneo. También se ha recurrido 
a procedimientos qui-
rúrgicos, como la 
extirpación del 
timo (de uti-
lidad en al-
gunos casos 
de miastenia 
gravis) o del 
bazo (para algu-
nos casos de anemia 
hemolítica autoinmune). 
Sin embargo, este tipo de procedimientos 
no son de uso frecuente. 

En general, todas las terapias mencio-
nadas pueden tener efectos indeseables im-
portantes (infecciones, tumores malignos), 
por lo que la investigación hoy en día está 
dedicada a desarrollar estrategias que corri-
jan y no que inhiban la función del sistema 
inmune. Entre otras cosas, científicos de 
todo el mundo investigan los mecanismos 
involucrados en la generación de linfocitos 

reguladores; lo que se está intentando es 
expandir la población de linfocitos 

reguladores cuyo receptor de 

antígeno (TcR) reconoce a 
la molécula propia que está 
siendo atacada; al activarse, 
estos linfocitos reguladores 
inhibirían la respuesta autoin-
mune dirigida hacia el autoan-
tígeno en cuestión mientras que 
el resto de células del sistema 
inmune seguirían efectuando su 
función protectora. Con esto 
se tendría una terapia especí-

fica para el trata-
miento de las 

enfermedades 
autoinmunes.  observado que en esta situación la pre-

sencia de linfocitos reguladores tiene 
efectos adversos.

Por otro lado, se ha 
propuesto que la autoin-
munidad podría participar 
en el recambio celular, en 
particular en la eliminación 
de los eritrocitos viejos. La 

mayor parte de los indivi-
duos sanos tienen de manera 

natu- ral en la sangre autoanticuerpos 
que reconocen a una molécula que forma 
la membrana celular, la fosfatidilcolina. Se 
sabe que la membrana celular de un eritro-
cito joven contiene una gran cantidad de 
proteínas que va perdiendo gradualmente 

conforme envejece. Cuando un glóbulo 
rojo ha perdido la mayor parte de las 
proteínas que cubren su membrana, la 
fosfatidilcolina queda expuesta permi-
tiendo que los autoanticuerpos que la 
reconocen se unan a la superficie del 

eritrocito. Esto constituye una señal 
para que el sistema inmune proceda a 

eliminar al eritrocito.
Al parecer, la autoinmunidad patológi-

ca es sólo una de las caras de una misma 
moneda. Queda entonces por dilucidar 
claramente el papel de la otra cara, la auto-
inmunidad normal, así como las similitudes, 
diferencias y relaciones entre ambas. 
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Las 
enfermedades 

autoinmunes nos muestran 
que una respuesta inmune más 
larga, intensa o inespecífica, 

puede dañarnos más de 
lo que nos ayuda.

Dos caras, una moneda
Con lo dicho hasta ahora podría 

parecer que la respuesta autoinmune 
no tiene ningún beneficio, pero se 

han encontrado evidencias de 
que no necesariamente es así. 
Investigaciones recientes han 

mostrado que la 
respuesta autoin-
mune en contra de 

restos celulares de 
neuronas que murie-
ron debido a algún 
daño al sistema 
nervioso favorece 

la eliminación del 
tejido dañado y acelera la 

recuperación. Además, se ha 


