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RESUMEN
El sistema inmunológico desempeña la función más impor-
tante en la respuesta a las enfermedades. Un sistema tan
complejo como éste, involucra a muchos componentes que
son dirigidos por una extensa red genética. Así tenemos que
mientras el genoma inmunológico no muestra mecanismos
genéticos más reactivos que el genoma como un todo, cier-
tas porciones de éste sí lo hacen, especialmente el Complejo
Principal de Histocompatibilidad (MHC, en inglés). El MHC
es una región dinámica que justifica consideración durante
el estudio de la biología molecular que sirve de base a la
enfermedad. Este artículo sirve como un repaso del funcio-
namiento básico del sistema inmunológico y analiza el modo
en que ciertas características genéticas únicas, funcionales y
evolutivas del sistema inmunológico tienen repercusión en su
relación con la biología molecular.

INTRODUCCIÓN
El sistema inmunológico dirige la defensa contra las enfermedades y
las infecciones. Su complejo funcionamiento y desarrollo integra mu-
chos componentes y procesos que son dirigidos por un complejo con-
junto de genes. No obstante, en términos simples, la inmunidad puede
considerarse como: 1) emergencia de una amenaza, 2) reconocimiento
de una amenaza, 3) respuesta a dicha amenaza. Cuando las respuestas
resultan inapropiadas (ya sea exageradas o disminuidas), se produce
la enfermedad. Para entender el impacto que el sistema inmunológico

ha tenido en los procesos biológicos que causan enfermedades a nivel
molecular, se requiere de una apreciación tanto de los mecanismos
inmunológicos como genéticos, utilizados por el sistema inmune. Por
lo tanto, los médicos deben estudiar la inmunogenética como un área
esencial para poder apreciar en su totalidad el modo en que nuestros
cuerpos responden a las enfermedades. Así, mientras este artículo se
concentra principalmente en las relaciones entre inmunología y bio-
logía molecular, un texto adjunto a este artículo describe complejos
mecanismos genéticos responsables de la patogénesis.

Tradicionalmente, el sistema inmunológico humano se divide en dos
categorías principales: el sistema inmunológico innato y el sistema in-
munológico adaptativo. Ambas categorías se comunican entre ellas a
través de citoquinas, quimioquinas y otros mecanismos de señalización
de células, y la unión a receptor para coordinar una respuesta contra las
enfermedades. En la Figura 1 se muestra un diagrama organizacional
de los módulos funcionales del sistema inmunológico.

COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO
Los leucocitos son fundamentales como mediadores de la respuesta
inmunológica. Son componentes celulares de la sangre derivados de
las células troncales hematopoyéticas pluripotenciales de la médula
ósea que dan origen a células del linaje mieloide o linfoide. Ver Tabla
1. Los macrófagos están en la primera línea de la defensa desde donde
se introducen en las áreas inflamadas, fagocitando patógenos, y libe-
rando citoquinas que reclutan otras células. Los mastocitos también
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FIGURA 1. MÓDULOS FUNCIONALES DEL SISTEMA INMUNE

Las líneas verdes oscuras muestran la organización de las categorías funcionales del sistema inmune. Las líneas grises y delgadas representan interacciones funcionales 
bien establecidas entre los módulos. Los asteriscos indican que las citoquinas participan en la función de la categoría y que se comunican entre los módulos.
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TABLA 1. TIPOS DE LEUCOCITOS. ESTA TABLA DESCRIBE EL ORIGEN DE LA CÉLULA TRONCAL (LINFOIDE 
O MIELOIDE) Y LAS FUNCIONES BÁSICAS DE CADA CATEGORÍA PRINCIPAL DE LEUCOCITO

Leucocito

Célula B

Célula plasmática

Celula T

Célula natural killer

Neutrófi lo

Eosinófi lo

Basófi lo

Monócito

Macrófago

Célula dendrítica

Mastocitos

Plaquetas

Eritrocitos

Tipo

Linfoide

Linfoide

Linfoide

Tipo linfoide

Mieloide

Mieloide

Mieloide

Mieloide

Mieloide

Mieloide

Moieloide

Moieloide

Mieloide

Función(es) Básica(s)

Producción de anticuerpos

Secreción de anticuerpos

Activación de la respuesta inmune, citotoxicidad

Libera gránulos, mata virus

Fagocitosis, mata bacterias

Mata parásitos revestidos de anticuerpos

Desconocido

Se diferencia en otro tipo de células

Fagocitosis, presentación del antígeno, mata bacterias

Presentación y procesamiento del antígeno

Libera histamina

Participa en la coagulación

Transporta oxígeno, no está relacionado a la inmunidad.

reaccionan de inmediato, produciendo infl amación alérgica a través de 
exocitosis. Los granulocitos (como neutrófi los, eosinófi los y basófi los) 
circulan en la sangre esperando la oportunidad de funcionar en áreas 
de infección e infl amación. Los neutrófi los son fagocitos de segunda 
respuesta reclutados por los macrófagos. Los eosinófi los, que atacan 
a los parásitos, son basófi los reclutados por mastocitos para realizar 
exocitosis secundaria. Las células dendríticas (DC, en inglés) van a las 
áreas infl amadas, fagocitan al patógeno, lo transportan a los ganglios 
linfáticos, y activan las células B y T mediante la presentación del antí-
geno. Los monocitos pueden convertirse en macrófagos, mastocitos, o 
células dendríticas dependiendo de las señales que reciban de la cito-
quina. Las células B, que maduran en la médula ósea, se diferencian en 
células plasmáticas y secretan anticuerpos. Las células T, que maduran 
en el timo, se desarrollan en dos formas principales. Un tipo de estas 
células son las células Th CD4+, que liberan señales para activar otros 
componentes inmunológicos. El otro tipo de células es el Tc CD8+, 
que destruye células infectadas con patógenos. Las células “natural 
killers” (NK, en inglés) atacan células desplegando incorrectamente 
una “auto” identifi cación, y generalmente tienen como blanco, células 
infectadas viralmente. Las plaquetas, que derivan de los megacarioci-
tos, liberan químicos responsables de la coagulación de la sangre. Los 
eritrocitos, o glóbulos rojos, aunque son considerados como leucocitos, 
no funcionan directamente en respuestas inmunológicas.

Los órganos involucrados en la respuesta inmunológica son descritos 
como los órganos linfoides central y periférico. Los órganos centrales 
son la médula ósea y el timo, donde maduran y se desarrollan los leuco-
citos linfoides. Los tejidos linfoides secundarios, donde ocurre la reco-
lección, procesamiento y presentación de antígenos, están constituidos 
por el bazo, el sistema linfático, las amígdalas, los adenoides, el apén-

dice, las placas de Peyer, células (M) multi-fenestradas, y los tejidos lin-
fáticos asociados a los intestinos, a la mucosa y a los bronquios (GALT, 
MALT y BALT, respectivamente). Los sistemas circulatorio y linfático son 
fundamentales también en la defensa al transportar componentes in-
munológicos a aquellas áreas donde se necesita su funcionamiento.

DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO
Los linfocitos de las células B y T derivan de un progenitor linfoide pri-
mitivo. El desarrollo de la célula B ocurre en el hígado fetal y luego en 
la médula ósea, mientras que las células T derivan de la médula ósea 
y se desarrollan en el timo. Las primeras etapas del desarrollo de estas 
células marcan los reordenamientos del segmento de los genes somáti-
cos que generan la inmunoglobulina (lg) y la diversidad del receptor de 
la célula T (TCR). Mientras los factores de transcripción y las proteínas 
del gen que activan la recombinación (RAG) controlan este mecanismo, 
este último es regulado principalmente mediante apoptosis, que ocurre 
en cualquier célula en donde ocurre ajuste incorrecto de genes.

Luego de que un linfocito muestra proteínas de superfi cie como con-
secuencia de los reordenamientos de genes, una serie de reacciones 
que resultan tanto de la selección positiva como negativa de la cé-
lula, aseguran su efectividad y no su auto-reactividad. La selección 
negativa, que ocurre durante el desarrollo, le enseña tolerancia a los 
linfocitos.  En las células T, la selección positiva asegura que sólo a las 
células con TCRs que reconocen un antígeno complejizado con molé-
culas del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC), les está 
permitido desarrollarse. En las células B, la selección positiva ocurre 
en la transición fi nal a partir de células B inmaduras a maduras, en 
la periferia.
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INMUNIDAD INNATA
La inmunidad innata constituye la primera respuesta no específi ca a la 
infección. No requiere de un largo período de inducción para generar la 
expansión clonal de linfocitos específi cos de antígenos. La inmunidad 
innata comprende la barrera protectora formada por superfi cies epite-
liales, infl amación, liberación de péptidos y proteínas como el comple-
mento, que ataca a los patógenos, y la fagocitosis.

• Barrera inmunológica. Los humanos estamos constantemente ex-
puestos a numerosos materiales antigénicos y patogénicos.  La super-
fi cie del cuerpo proporciona una barrera efectiva contra la invasión de 
estos patógenos. Los mecanismos epiteliales externos, tales como las 
uniones estrechas encontradas en la piel, y los revestimientos de muco-
sa internos, tales como los encontrados en los tractos respiratorios, gas-
trointestinales (G) y urogenitales, previenen la entrada de patógenos al 
organismo. El daño que se produce en una capa epitelial por contacto 
físico, heridas, mordida de insecto o animal, abrasión, y quemaduras, 
o debido a niveles impresionantes de patógenos, por ejemplo los con-
tenidos en alimentos contaminados, pueden proporcionar un punto 
de entrada de organismos que producen enfermedades infecciosas. El 
movimiento ciliar, el aire, o fl uidos a través de estos epitelios aumenta 
la barrera inmunológica.

Estas barreras producen péptidos antimicrobianos y respuestas quí-
micas para el control de los patógenos. Los agentes defensivos son 
liberados desde la piel, el tracto respiratorio, y desde las células de 
Paneth en el intestino delgado, para destruir las membranas de célu-
las bacterianas. Las proteínas secretadas surfactantes opsonizan a los 
patógenos para facilitar la fagocitosis. El pH bajo en el estómago y en 
la vagina constituye otro ejemplo de barrera química en el sistema de 
defensa humano.

Los microorganismos no patógenos también contribuyen a la inmuni-
dad por barrera. Existen bacterias “amigables” que viven en los epite-
lios externos y en superfi cies mucosales internas. Éstas compiten con 
bacterias patógenas por recursos y liberan sus propias proteínas anti-
microbianas, evitando así la colonización de bacterias potencialmente 
patógenas.

• Infl amación. La infl amación es una respuesta localizada, causada 
por daño del tejido, que destruye, diluye, o encierra a los agentes 
infecciosos y a los tejidos afectados. Se caracteriza por presencia de 
calor, dolor, enrojecimiento e hinchazón de un área localizada. Luego 
de que los macrófagos encuentran la bacteria, u otro patógeno, libe-
ran citoquinas que producen dilatación de los vasos sanguíneos, se-
guida por aumento del fl ujo sanguíneo y extravasación. Este proceso 
puede verse aumentado por reclutamiento de proteínas de comple-
mento de macrófagos. Tanto los fragmentos de complementos como 
las citoquinas aumentan la adhesión de los leucocitos circulantes a 
la membrana endotelial de los vasos sanguíneos. Esto permite que 
ingresen más células inmunológicas y que permanezcan en el área 
dañada.

• Complemento. Las moléculas de complemento son proteínas plas-
máticas, que pueden reclutar células infl amatorias, opsonizar, o destruir 
patógenos. Estos alcanzan estos resultados a través de tres vías tem-
pranas posibles. La vía clásica comienza cuando una molécula de com-
plemento se une a una superfi cie patógena o a un complejo antígeno/
anticuerpo, ligando de esa manera una inmunidad innata y adaptativa. 
La vía de las lecitinas sigue el mismo proceso general que la vía clásica 
pero hay algunas moléculas de complemento específi cas que se unen 
a carbohidratos en la superfi cie de bacterias o virus.  La vía alternativa 
se da cuando un componente de complemento se une a una superfi cie 
patógena. La vía clásica y la alternativa difi eren porque la clásica se 
inicia por la activación del complejo C1 mientras que la vía alternativa 
comienza con la hidrólisis de C3.

Cada vía temprana lleva a la generación de C3 convertasa, una pro-
teasa unida en forma covalente a la superfi cie patogénica. En las re-
acciones posteriores, comunes a todas las vías de complemento, la C3 
convertasa es fragmentada para generar C3a, un mediador infl ama-
torio soluble que recluta células fagocíticas, y C3b, una molécula que 
permanece adherida a la superfi cie patogénica que se une y estimula a 
los receptores fagocíticos. La C3b y la C3 convertasa también pueden 
entrar a otra vía para generar un complejo de ataque a membranas 
(MAC). El MAC forma poros en la superfi cie patogénica que pueden 
destruir directamente al patógeno.

• Fagocitosis. La fagocitosis es el proceso mediante el cual las células 
inmunológicas encapsulan, destruyen y remueven a los patógenos. Los 
macrófagos, que residen en tejido conectivo, hígado, bazo, pulmones, o 
tracto GI y neutrófi los, que circulan en la sangre, reconocen los patro-
nes moleculares en los patógenos a través de receptores de superfi cie 
celular. Estas células absorben a los patógenos en membranas que los 
encierran internamente, y los degradan mediante la liberación de grá-
nulos de lisosoma.

INMUNIDAD ADAPTATIVA
La inmunidad adaptativa es el tipo específi co y adquirido de respues-
tas inmunológicas que involucra el desarrollo de linfocitos expandidos 
clonalmente. La respuesta inmunológica adaptativa incluye la célula T 
activada que destruye tumores y células infectadas, la producción y uso 
de anticuerpos, y el proceso de presentación del antígeno.

• Respuesta celular. Una respuesta inmunológica adaptativa celular co-
mienza cuando una célula T inmadura reconoce un antígeno específi co 
en la superfi cie de una célula presentadora de antígeno, como la célula 
dendrítica (DC). Esta interacción activa la célula T para producir inter-
leuquina 2 (IL2), que impulsa la proliferación y diferenciación de células 
T activadas. Las células T citotóxicas CD8+ detienen la reproducción 
patógena destruyendo las células blanco. Las células Th1 CD4+ activan 
a los macrófagos para que realicen fagocitosis, mientras que las células 
Th2 CD4+ activan las células B para que secreten anticuerpos, produ-
ciendo así una respuesta inmunológica humoral.
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• Respuesta humoral. La respuesta inmunológica humoral consiste en 
la producción de anticuerpos por parte de las células plasmáticas, la 
unión de anticuerpos a los patógenos, y la destrucción del patógeno 
unido al anticuerpo por parte de otras células inmunológicas a través 
de la fagocitosis. Las células B son activadas por las células Th para 
diferenciarse en células plasmáticas y producir anticuerpos. Luego de la 
hipermutación somática, las células B, que pueden unirse el antígeno 
en forma más efectiva, son seleccionadas para una mayor diferencia-
ción. Los anticuerpos se pueden formar en diferentes isotipos, tales 
como IgG, IgA, IgE e IgM, que permiten la distribución a diferentes 
áreas del cuerpo con efectos únicos. Una vez que el anticuerpo se une 
al patógeno, el receptor cristalizable de fragmento (Fc) se puede unir al 
anticuerpo en un fagocito y atacar al patógeno adherido. Además, los 
anticuerpos pueden iniciar el sistema de complemento para destruir a 
los patógenos.

• Procesamiento del antígeno. El procesamiento del antígeno se con-
centra en moléculas codifi cadas en el MHC. Las moléculas MHC clase I 
unen péptidos, que son descompuestos en citosol, tales como los virus, 
y los presentan a células T CD8+. Las moléculas MHC clase II unen 
péptidos, que fueron degradados en vesículas endocíticas, y los presen-
tan a células T CD4+. Ambas acciones inician una respuesta inmuno-
lógica adaptativa.

• Inmunidad mucosal. El sistema inmunológico mucosal protege los te-
jidos mucosos vulnerables del cuerpo de la invasión de patógenos. Las 
superfi cies mucosas del cuerpo mantienen un mayor número de células 
T épsilon y delta, comparadas con los órganos linfoides periféricos, y 
secretan anticuerpos IgA.

• Quimiotaxis y adhesión celular: La quimiotaxis es el proceso que 
efectúan las células inmunológicas al transportarse y luego perma-
necer en un área infl amada. Las moléculas de adhesión celular en la 
superfi cie de los epitelios, tales como integrinas y selectinas, se unen 
a los leucocitos circulantes de modo de mediar su reclutamiento a las 
áreas de infl amación. Los inmunomoduladores, tales como los factores 
de necrosis tumoral (TNF), que son liberados durante la infl amación, 
inducen la expresión de estas moléculas de adhesión en la superfi cie 
de los epitelios. Una vez que los leucocitos son reclutados y perma-
necen en un área infl amada, pueden llevar a cabo sus mecanismos 
prescritos.

QUIMIOQUINAS Y CITOQUINAS
Los citoquinas son proteínas secretadas que afectan las acciones de 
otras células que procesan receptores para ellas. Los quimioquinas y las 
citoquinas están específi camente involucradas en la quimiotaxis. Existe 
una amplia gama de citoquinas involucradas en inmunidad, incluyendo 
los interferones, las interleuquinas, y miembros de la familia TNF, por 
nombrar algunos. Las citoquinas comunican y coordinan funciones en-
tre  los módulos funcionales del sistema inmunológico, como se mues-
tra previamente en la Figura 1.

GENOMA INMUNOLÓGICO
El número de genes dedicado al sistema inmunológico proporciona una 
visión de la importancia, complejidad, y evolución de la defensa. El 
genoma inmunológico debería comprender una porción considerable 
del genoma humano puesto que la defensa es una función esencial 
para mantener la vida. Las estimaciones de la proporción de genes 
inmunológicos en el genoma humano va entre 1 y 10% (1) en que las 
mayoría de los mamíferos dedican alrededor de un 5% de sus genomas 
a la defensa (2).

Este concepto puede ilustrarse a través de una analogía al porcentaje 
del producto nacional bruto gastado en defensa. Mientas los gastos en 
defensa van de un 11,4% (Omán) a un 4,06% (Estados Unidos) y a un 
0,11% (Bermuda) (3), el genoma humano dedica aproximadamente 
7,32% de su contenido de codifi cación proteíca a moléculas relaciona-
das con lo inmunológico (4). Estas diferencias demuestran los variados 
niveles de importancia colocados en defensa en relación a la amenaza 
percibida, que fl uctúa en torno a un óptimo. En esta analogía, el geno-
ma humano se compara al producto nacional bruto de Israel (7,3%) y 
al de Irak (8,4%).

En un contexto biológico, el porcentaje del genoma dedicado a la in-
munidad difi ere notablemente entre especies relacionadas, concreta-
mente entre el ratón, el hombre, el Anopheles y Drosophilia (6), de 
acuerdo a una selección reciente. Hay también sugerencias de que los 
loci inmunológicos están entre los más variables en número y secuen-
cia, de acuerdo con la selección relacionada con las diferencias entre 
carga patógena y tipo. La gran diferencia en el número de genes obser-
vado entre los genes de inmunidad innata del Anopheles y Drosophila 
podrían señalar presiones selectivas y las ventajas de la expansión pe-
riódica de genes (7).

CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS OBSERVADAS EN EL GENOMA 
HUMANO
Existen informes que sugieren la presencia de características genéticas 
cuya función es relevante al genoma inmunológico, tales como la aso-
ciación con las enfermedades, la coevolución, aglomeración, LD, traba-
jo en red, poligenia, polimorfi smo, evolución rápida, e intercambio de 
secuencia (2).

Se ha observado duplicación genética a grandes niveles dentro de los 
genes del sistema inmunológico (8). Hay múltiples genes con funciones 
similares que pueden proporcionar al sistema inmunológico más opcio-
nes al desarrollar las medidas apropiadas para la defensa. Existen mu-
chos ejemplos de familias multigenéticas duplicadas dentro del sistema 
inmunológico, tales como la codifi cación de los receptores similares a 
Toll (TLRs), proteínas del campo de la oligomerización de la unión de 
los nucleótidos (NODs), y NACHT, leucine rich repeat y proteínas PYD 
(campo de las pryn) y (NALP). También existen ejemplos de familias 
multigenéticas no inmunes tales como el HOX y los genes globino. La 
familia del gen receptor olfativo es la más extensamente duplicada del 
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genoma con más de 1.000 miembros (9), y aunque estos genes no son 
parte de la defensa, están involucrados en percibir sensorialmente el 
ambiente (2).

Diversos informes han demostrado que algunos genes inmunológicos 
muestran altos niveles de polimorfi smo individual como respuesta a la 
presión evolutiva (10). Uno de esos ejemplos, el MHC, que exhibe altos 
niveles de polimorfi smo, recombinación, y selección, presumiblemente 
para combatir en forma permanente las infecciones que evolucionan.

Los factores evolutivos que causan la variación genética de los genes 
inmunológicos pueden ser indicativos de la importancia funcional y la 
historia evolutiva del sistema de defensa humano, puesto que las proteí-
nas inmunológicas necesitan de la variación fenotípica para responder 
en forma efectiva a los patógenos que evolucionan constantemente. La 
fi jación rápida de variantes podría ser útil al sistema inmunológico, tal 
como se observa en los loci donde se coordina el auto reconocimiento 
(11). Un ejemplo de genes inmunológicos con evidencia de selección 
positiva es el factor IX (12). Ejemplos de selección balanceada entre los 
genes inmunológicos son los receptores de quimioquina 5 (CCR5), la 
interleuquina 8 (IL8), el receptor alfa interleuquina 4 (IL4RA), y algunos 
genes del MHC. Para más detalles sobre los tipos de selección, favor 
referirse al artículo comparativo sobre genética compleja, adjunto en 
este documento.

Trabajando conjuntamente con nuestro laboratorio, hemos descubierto 
que si bien el genoma inmunológico usa características genéticas tales 
como el polimorfi smo, el aglomerado genético, y la duplicación gené-
tica, su uso no es signifi cativamente más alto si lo comparamos con el 
resto del genoma. El grupo que sí tuvo niveles signifi cativos de estas 
características fueron los genes que codifi can las moléculas que inte-
ractúan con el ambiente, tales como el MHC o los genes olfativos (4).

CARACTERÍSTICAS EVOLUTIVAS OBSERVADAS EN EL GENOMA 
INMUNOLÓGICO
Se observa una rápida evolución a medida que el cambio genómico, ya 
sea la recombinación o mutación, es fi jado a una velocidad más rápida 
de lo que puede explicarse sólo por el desplazamiento genético. Esta 
rápida evolución en el sistema inmunológico se debe principalmente a 
los desafíos constantes de los patógenos (2). Los genes inmunológicos 
innatos de Anopheles gambiae evolucionan rápidamente para compe-
tir con los mecanismos cambiantes de la evasión malarial (13). También 
se ha observado una rápida evolución en los receptores MHC, NK, y en 
las proteínas inmunológicas con dominios C2 de la superfamilia Ig (14-
16). Entre los ejemplos de genes no-inmunológicos que evolucionan 
rápidamente tenemos a la gran familia de genes de proteínas urinarios 
en los ratones, y la familia de genes MORPHEUS en los primates.
La coevolución describe el proceso mediante el cual las especies se 
adaptan en sincronía como consecuencia de su interdependencia. Estas 
adaptaciones recíprocamente ventajosas son comunes en las relacio-
nes predador/presa, hospedador/parásito, hospedador-planta/insecto, 

y en las relaciones simbióticas. Entre los ejemplos tenemos una especie 
de abeja australiana que posee una mejor habilidad que otras especies 
de abeja para percibir y evitar la ubicación de la araña del cangrejo, 
un predador natural (17), la base genética para la relación parasitaria 
entre malaria y mosquitos (18), las adaptaciones morfológicas del Ficus 
y la especie de la polilla polinizadora (19), y la relación simbiótica de 
los seres humanos y su microfl ora intestinal (20). Si bien la coevolución 
de las interespecies podría considerarse un mecanismo de “defensa”, 
también puede aplicarse a genes del genoma inmunológico. En esta 
instancia, la coevolución es el mecanismo mediante el cual múltiples 
secuencias de nucleótidos se desarrollan y fi jan la variación genéti-
ca simultáneamente debido a una ventaja funcional seleccionada. La 
coevolución podría ser el resultado de enlace genético para genes en el 
mismo cromosoma, o, para genes no enlazados, de co-selección debido 
a interacciones epistáticas en sus productos que han sido mejoradas. 
Entre los ejemplos de coevolución genética en el genoma inmunológi-
co tenemos algunos genes receptores K (14, 21) y genes polimórfi cos 
MHC clase I que interactúan, y algunos genes dentro del MHC tales 
como el DQA / DQB con TAP y clase I (22). Esta coevolución podría 
explicarse, en parte, por la hipótesis de la reina roja. Esta hipótesis de 
la reina roja, llamada así por un personaje del cuento de Lewis Carroll A 
través del Espejo quien dice que “por muchos esfuerzos que uno haga 
en una carrera, uno se queda en el mismo lugar” (23), afi rma que los 
genes deben evolucionar continuamente para retener una importancia 
funcional (24). Esto tiene implicancias para la coevolución puesto que 
los genes que funcionan juntos deben evolucionar continuamente de 
una manera similar para mantener su habilidad para funcionar como 
unidad.

EL GENOMA INMUNOLÓGICO Y ENFERMEDADES AFINES
Existen casi 1.000 genes asociados a enfermedades conocidas, muchos 
de los cuales funcionan en el sistema inmunológico. Los defectos en los 
genes inmunológicos pueden resultar en inmunodefi ciencia y en sus-
ceptibilidad a la infección. Las asociaciones genéticas identifi cadas con 
desórdenes autoinmunológicos comunes también han sido atribuidas 
a genes inmunológicos. Otros genes inmunológicos han sido asociados 
con enfermedades no directamente relacionadas con el funcionamien-
to inmunológico, tales como retardo mental, arteriosclerosis, e infl ama-
ción al miocardio (25-27).

• Autoinmunidad. La autoinmunidad indica una respuesta inmunoló-
gica adaptativa sostenida, a los autoantígenos propios de los tejidos. 
Durante los procesos de desarrollo, el sistema inmune de un individuo 
sano desarrolla tolerancia a sus propios autoentígenos, previniendo 
cualquier daño procedente de su propio sistema inmune. Sin embargo, 
cuando esta pérdida de tolerancia o reconocimiento de lo “propio” 
falla, el sistema inmune puede desarrollar una respuesta inapropiada 
a los tejidos propios del cuerpo conocida como autoinmunidad. Las 
enfermedades autoinmunes pueden afectar a órganos específi cos tales 
como la diabetes tipo 1, o al cuerpo entero, como el lupus eritematoso 
sistémico. 
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El concepto de autoinmunidad fue descrito primeramente como horror
autotoxicus (28) liderando una investigación que mostraba que la au-
toinmunidad podría ser causada por autoanticuerpos o activada por
enfermedades infecciosas. La causa exacta, universal de dichas enfer-
medades es aún desconocida. Sin embargo, una parte significativa de
la etiología de enfermedades autoinmunes ha sido atribuida a factores
genéticos y, especialmente, a genes codificados en el MHC (29).

Una posible causa de autoinmunidad y reacciones alérgicas se conoce
como la hipótesis de la higiene, que explica los niveles más altos de
condiciones autoinmunes y alergias estacionales en naciones desarro-
lladas comparados con los países en vías de desarrollo. Según esta teo-
ría, la relativa pequeña cantidad de desafíos patogénicos en naciones
más limpias e industrializadas con sistemas de salud avanzados impide
que el sistema inmune tenga un nivel activo de funciones normales.
No hay necesidad de que el sistema inmune responda. Por el contrario,
en naciones del tercer mundo, los sistemas inmunes de los individuos
están constantemente combatiendo parásitos e infecciones en los ali-
mentos y en el medioambiente. En consecuencia, los sistemas inmunes
de los ciudadanos de países industrializados se “aburrieron” y atacan
a sus propios organismos. Esto también explica la sobreproducción de
IgE a menudo responsable de las alergias.

• Inmunodeficiencia. Las inmunodeficiencias son enfermedades pro-
ducidas cuando uno o más componentes del sistema inmune se hace

defectuoso. La principal causa a nivel mundial de inmunodeficiencia es
la desnutrición, aunque éste no es el caso en las naciones industrializa-
das (31). En el mundo desarrollado, gran parte de los desórdenes por
inmunodeficiencia son causados por características genéticas recesivas.
Estas inmunodeficiencias primarias o hereditarias pueden causar una
falta de células T o B, deficiencias del MHC, defectos en la producción
de anticuerpos, y pérdida del fagocito, de la célula NK, o de la función
de complemento (32). Un ejemplo de una inmunodeficiencia primaria
es una agamaglobulinemia.También existen inmunodeficiencias adqui-
ridas, tales como el Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH), que ocu-
rre cuando un agente infeccioso daña el sistema inmune permitiendo
las enfermedades oportunistas.

EL COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)
Una de las regiones del genoma inmune que más merecen un análisis
profundo es el Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC). El
MHC es una densa aglomeración de genes encontrada en el cromoso-
ma 6p21.3. Contiene un alto porcentaje de genes inmunes, en especial
genes involucrados en la presentación del antígeno, que generalmente
son muy polimórficos. La aglomeración de genes MHC podría ser ven-
tajosa para la coevolución o regulación. El MHC codifica una colección
tanto de moléculas relacionadas inmunes como no-inmunes. El MHC
está asociado a condiciones autoinmunes y resistencia a la infección.
Aproximadamente treinta por ciento de los genes MHC humanos ex-

Figura 3: Procesamiento del Antígeno MHC clase II. En esta figura, una bac-
teria es fagocitada por la célula y degradada en el lisosoma. Mientras tanto,
las moléculas clase II han sido transformadas, reunidas, y envueltas mediante
mecanismos celulares normales. El péptido patógeno externo es convertido en
complejo con la molécula clase II dentro de una vesícula, y presentado en la
parte externa de la célula para activar otros componentes del sistema inmune.
RE – Retículo Endoplásmico.

Figura 2: Procesamiento del antígeno MHC clase I. En esta figura, el material
genético viral entra en la célula donde es incorporado al ADN del hospedador
nuclear. Las proteínas virales son transformadas en ribosomas, seccionadas por
la proteosoma, y complejizadas dentro del retículo endoplásmico con moléculas
clase I. Luego de la envoltura exitosa en vesículas en el aparato de Golgi, los
complejos péptidos del MHC son presentados en la superficie celular para indi-
car la infección viral de la célula. RE – Retículo Endoplásmico.
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presados codifi can moléculas relacionadas inmunes en funcionamien-
to, de acuerdo a su relación con las enfermedades. De los 224 genes 
funcionales y pseudogenes ubicados en el MHC humano, 63 codifi can 
proteínas inmunes funcionales. El MHC también es destacable porque 
aporta los genes más polimórfi cos del genoma (2, 33), por el marcado 
desequilibrio de enlaces (34), y por la densidad genética más alta del 
genoma humano (35).

El concepto de MHC surgió inicialmente de estudios genéticos de in-
compatibilidad de transplantes, de donde deriva su nombre (36, 37). 
El MHC codifi ca glicoproteínas que entregan péptidos a la superfi cie 
celular durante la presentación del antígeno, y de ese modo, crean 
histocompatibilidad, o “auto” identifi cación para el sistema inmune 
(38).  Los experimentos de transplante de tejidos primero revelaron 
la existencia de MHC en los ratones, la existencia del sistema H – 2, y 
posteriormente los antígenos de leucocitos humanos (HLA) (39).

El MHC humano es una secuencia de ADN de 3.6 Mbp ubicado en 
el cromosoma 6p21.3, que codifi ca los genes del antígeno del leu-
cocito humano (HLA). Existen más de 260 genes en el MHC humano 
y en regiones extendidas. Algunos genes relacionados con el MHC 
han estado involucrados en eventos de duplicación llegando a pro-
ducir regiones paralogous en los cromosomas 1, 9, y 19, así como 
otros cromosomas también. La región de la clase I está compuesta 
de genes clásicos (la) y no clásicos (lb). Las moléculas clásicas de 
la clase I generalmente le presentan los péptidos antigénicos a los 
linfocitos T CD8+ mediante los TCRs, mientras que las funciones de 
los genes no clásicos son diversas. Ver Figura 2. Los miembros de 
ambas categorías pueden actuar como ligandos para los receptores 
de las células NK.  La región de la clase I está compuesta de ge-
nes clásicos de clase I altamente polimórfi cos, tales como el HLA-A, 
HLA-B y el HLA-C, dos aglomerados de genes no clásicos clase I, y 
diversos genes aparentemente no relacionados con el sistema inmu-
ne. La conservada región de la clase III, que es la región más densa 
de genes del genoma humano, contiene muchos genes inmunes y no 
inmunes. El área de la región de la clase III al lado de la región de la 
clase I ha sido denominada región infl amatoria o clase IV en vista de 
su contenido genético. El estrecho enlace tanto de las moléculas de 
clase I como de clase II a estos genes infl amatorios sugiere una po-
sible ventaja funcional. La región de clase II contiene las moléculas 
de clase II, dos genes proteásicos inmunes, y los transportadores TAP 
que se asocian con las moléculas clásicas de clase I. Las moléculas de 
clase II funcionan para presentar antígenos a los linfocitos T CD4+. 
Ver Figura 3. La región de clase II extendida contiene mayormente 
genes no inmunes con la excepción del gen TAPBP, que codifi ca la 
tapasina, una molécula chaperona asociada con la presentación del 
antígeno de clase I.
La aglomeración de genes con funciones relacionadas podría propor-
cionar una situación genética ventajosa al facilitar la coevolución (22). 
Un ejemplo potencial de aglomeración genética y coevolución son los 
genes transportadores TAP. Las moléculas TAP transportan péptidos 
para la recolección en el complejo MHC clase I. Son esenciales para la 

presentación del antígeno de clase I:  por lo tanto, podría haber una 
ventaja evolutiva en enlazar el TAP a los genes de clase I.

CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS DE LOS GENES DEL MHC
Se han observado marcados niveles de polimorfi smo en el MHC (29). 
Se ha informado de la existencia de más de 500 alelos por locus en 
algunos lugares del MHC (40). Probablemente, esta variación es oca-
sionada por episodios de selección para la resistencia a la infección, y 
gran parte de la variación está relacionada con el enlace de péptidos 
desde los patógenos en  las ranuras de las moléculas de clase I y la 
MHC clase II (41). Hasta ahora, no se han encontrado genes humanos 
codifi cadores de proteínas tan variables como los encontrados en las 
regiones de la clase I y II del MHC. Utilizando IRIS, descubrí que las 
moléculas de MHC clase I mostraron signifi cativos niveles de polimor-
fi smo estadísticamente muy altos (P = 6,83 x 10 -68) comparados con 
el genoma inmune como un todo (4).

El polimorfi smo de los loci del MHC no está confi nado a la variación de 
secuencia. Los distintos haplotipos pueden carecer de genes especiales 
y contener un complemento diferente de loci. Los lugares del HLA-DRB 
son un ejemplo impresionante en que el haplotipo consiste de 1 – 4 
loci DRB (42). En la región del MHC clase III los genes que codifi can 
un componente de complemento C4 están sujetos a diferencias haplo-
típicas análogas en número de genes. En forma similar, los genes de 
clase I, pueden diferir en los diferentes haplotipos humanos y son muy 
diferentes cuando se comparan especies muy relacionadas.

La aglomeración de genes relacionados en el MHC puede ser venta-
joso ya que su proximidad contribuye al intercambio genético para 
la diversifi cación y evolución. Esto es similar a la distribución de la 
población. Por ejemplo, en Chile, la mayoría de la población vive en 
Santiago y gran parte de los negocios se transan en Santiago; en el 
genoma inmune, el MHC es un área de gran concentración de genes 
y actividad. Un ejemplo es la aglomeración de genes que codifi can 
las moléculas procesadoras de antígeno: TAP, LMP, TAPBP, y genes 
del MHC clase I. La comparación de las secuencias de nucleótidos del 
MHC clase I humano indica que el intercambio de secuencias de alre-
dedor de 10-15 nucleótidos entre alelos es el origen de muchos alelos 
nuevos, mientras que los alelos producidos por intercambio entre loci 
es escaso (43).

En los genes del MHC está ocurriendo una rápida evolución. La com-
paración de las diferencias en las especies demuestra que debe estar 
ocurriendo una duplicación permanente y renovación de genes durante 
la evolución, como se ve al comparar el contenido de los genes, la 
secuencia, y la sub-funcionalización de estos genes en primates más 
evolucionados. El análisis de las secuencias de la clase I clásica dentro 
de cada especie reveló que están más relacionadas entre ellas de lo 
que están entre las dos especies (44). Cada especie parece derivar sus 
propios sets de genes clásicos de clase I por duplicación de un locus, o 
de un pequeño número de loci que estaban presentes en el ancestro 
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común. Una vez que han sobrevivido a su capacidad de ser útiles, los 
genes se convierten en pseudogenes, por lo que el MHC contiene mu-
chas de estas reliquias (45).

El MHC está asociado con más enfermedades que cualquier otra región 
del genoma (21), la mayoría de ellas son asociadas con genes clásicos 
de clase I y clase II. La pérdida de la expresión del HLA debido a infec-
ción viral o a mutaciones somáticas en tumores, es un rasgo generaliza-
do de desarrollo de algunos tipos de cáncer (46). Existen ahora buenos 
ejemplos de asociaciones de alelos solos del MHC con susceptibilidad 
o resistencia a enfermedades infecciosas, tales como el HLA-B*5701 y 
la lenta progresión al SIDA (47).

Hay muchas moléculas asociadas a diferentes enfermedades autoin-
munes, pero ha sido difícil determinar cuáles enfermedades infecciosas 
son responsables de producir la variación y los mecanismos moleculares 
asociados involucrados. El problema para determinar el locus etiológico 
de la enfermedad se complica debido al gran desequilibrio de enlaces 
(LD), característico de la región del MHC (48). También puede ser difícil 
demostrar una asociación puesto que un alelo que inicialmente pro-
porciona resistencia, eventualmente predomina (49). Los benefi cios del 
polimorfi smo del MHC que protegen contra las enfermedades y las in-
fecciones parecen sutiles, pero al largo plazo la combinación de conver-
sión genética y selección débil son efectivas. El uso de la representación 
del haplotipo denso SNP basado en haplotipos completos actuales está 
destinado a revolucionar la representación de las enfermedades en el 
MHC y revelan estos sutiles efectos.

Otra característica genética interesante del MHC es su función poten-
cial en la selección de pareja. Debido al enlace de los alelos del MHC 
con los genes del receptor olfativo ubicados cerca del cromosoma 6, 
es posible que la selección de antecedentes haga un enlace de va-
riantes del MHC y de los genes olfativos durante la herencia. Por lo 
tanto, es posible que la capacidad de oler un olor en particular y la 
susceptibilidad de tener una enfermedad estén relacionadas. Se tiene la 
hipótesis que los individuos pueden oler las feromonas que infl uyen en 
su elección de pareja (es decir, un individuo elige a una pareja con una 
combinación más ventajosa de alelos HLA). Existe una ventaja funcio-
nal en tener la mayor variación posible entre los genes del MHC puesto 
que esto permite un mejor procesamiento de una gama más amplia de 
patógenos. Los estudios han demostrado este proceso en ratones, en el 
pez espinoso, y en los humanos (50-52). En los humanos, la respuesta 
sexual de la mujer al hombre con alelos HLA similares es baja; el núme-
ro de aventuras extramaritales por parte de las mujeres aumenta con 
hombres que tienen alelos HLA similares, y la atracción sexual aumenta 
durante la ovulación hacia hombres con alelos HLA más variados (52). 
Estos efectos no son valederos para los hombres.

CONCLUSIONES
El sistema inmune desempeña una importante función al combatir la 
enfermedad a través de varios procesos biológicos moleculares. Dichos 

procesos están codifi cados por una extensa red de genes inmunes, 
demostrando la necesidad de un repertorio extenso de mecanismos 
de defensa que se requieren para responder efectivamente a numero-
sos desafíos ambientales. Entre el genoma inmune, se encuentra una 
región, el MHC, que codifi ca moléculas que interactúan directamente 
con el medio ambiente y que muestran grandes niveles de mecanismos 
genéticos. Cualquier estudio de la biología molecular de las enferme-
dades o de la inmunidad debiera considerar el impacto del MHC.
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