Concepto,mecanismos y clasificacion de las

enfermedades autoinmunes

La Autoinmunidad patolégica viene definida por
reacciones de base inmunoldgica, habitualmente
persistentes y de larga duracién, en las que
intervienen antigenos propios (autoantigenos).

Los procesos autoinmunes surgen cuando se produce un
fallo grave en los controles de una tendencia natural a la
autoinmunidad. Universidad de Oviedo
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Concepto,mecanismos Yy clasificacién de las
enfermedades autoinmunes

No existen unos criterios definidos y aceptados (antes se

utilizaban los de Witebsky) internacionalmente, que permitan
incluir como autoinmune una determinada enfermedad. Sin
embargo muchas de las que actualmente se aceptan como
autoinmunes lo son por combinar algunos o todos de los
siguientes criterios:
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1.- Presencia en el suero del enfermo de
autoanticuerpos reactivos con autoantigenos,
presentes especificamente en el érgano o en
algunas células del 6rgano diana de la
enfermedad; o autoanticuerpos contra
autoantigenos distribuidos de forma mas
general en el organismo.
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2.- Presencia de autoanticuerpos fijados en las
células o estructuras que sufren el proceso
patologico.




Concepto,mecanismos Yy clasificacién de las
enfermedades autoinmunes

3.- Demostracion de que dichos autoanticuerpos
juegan un papel patogénico en la enfermedad
correspondiente.
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4 .-Presencia de infiltrados linfocitarios de forma
cronica en los tejidos afectados.




Concepto,mecanismos Yy clasificacién de las
enfermedades autoinmunes

5.- Demostracion de que los linfocitos T aislados
del 6rgano que sufre el proceso autoinmune,
pueden ser activados in vitro por el autoantigeno

potencial presentado adecuadamente.

Concepto,mecanismos Yy clasificacién de las
enfermedades autoinmunes

6.- Existencia de modelos experimentales
espontaneos o inducidos que remeden la
enfermedad correspondiente en el hombre, y en
los que se demuestre que el sistema
inmunoldgico juega el papel fundamental en su
instauracion.
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7.- Asociacion en un mismo paciente de alguna
otra enfermedad considerada de base
autoinmune.
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8.- Mejoria del cuadro clinico con tratamientos
Inmunosupresores.
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9.- La observacion de que un 6rgano o tejido
transplantado de un individuo idéntico, es
rechazado de forma acelerada por el receptor,
confirma el origen autoinmune del proceso que
llevo a la necesidad de dicho transplante. (Este
hecho se ha visto en pacientes diabeticos
transplantados con pancreas de gemelos
idénticos).
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1.- Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga
precedida de forma mas o menos proxima de una enfermedad
Infecciosa (viricas, bacterianas).
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1.- Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga
precedida de forma mas o menos proxima de una enfermedad
Infecciosa (viricas, bacterianas).

2.- Sustancias quimicas ( hidralazina y procainamida, pueden
inducir la aparicion de LES y de determinados anticuerpos
antinucleares.

enfermedades autoinmunes

Componente genético ligado al sistema HLA

1.- Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga
precedida de forma mas o menos proxima de una enfermedad
Infecciosa (viricas, bacterianas).

2.- Sustancias quimicas ( hidralazina y procainamida, pueden
inducir la aparicion de LES y de determinados anticuerpos
antinucleares).

3.- Factores hormonales (las hormonas sexuales femeninas
favorecen la aparicion de enfermedades autoinmunes). s
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1.- Componente hereditario en la etiologia:

Son mas frecuentes en determinadas familias y existe un grado importante de
concordancia entre gemelos univitelinos (35-50 % en la diabetes
insulinodependiente, 70 % en el LES). Al menos el 50 % de predisposicion a la
autoinmunidad conferida por los factores genéticos se sitiia en region que
contiene los genes del CMH I1.

2.- Caracter cronico pero remitente:
Casi todas las enf. autoinmunes estan precedidas de un periodo preclinico
en el que se detectan autoanticuerpos.Curso remitente y variable.

enfermedades autoinmunes

3.Predominio en el sexo femenino:
Salvo la diabetes tipo I y la espondilitis anquilosante, todas las deméas cronicas

son mucho mis frecuentes en las mujeres.

4.Aparente normalidad de las demas funciones del sis-
Tema inmunitario:

Especialmente cierta en el caso de las enfermedades autoinmunes especi

ficas de érgano.
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Las respuestas autoinmunes originan lesiones tisulares y sintomas clinicos
por varios mecanismos, tres son los mas frecuentes:

a) Autoanticuerpos dirigidos contra Ag de la membrana

celular, con accién citéxica mediada por complemento y cél. fagociticas
portadoras de receptores de Fc y de C3 (ej. anemia hemolitica autoinmune).

b) Citotoxicidad celular directa, mediada por linfocitos CD8+ y, en
ocasiones, CD4+, que reconocen especificamente péptidos presentados por
las consiguientes moléculas de HLA (ej.la destruccion de las cél.3 de los
islotes pancreaticos en la diabetes insulinodependiente).

¢) Acumulacion en el suero, y_en algunos tejidos, de
inmunocomplejos formados por autoanticuerpos unidos a autoantigenos
ubicuos (ej.Ac anti-DNA en el LES).

Mitocondriales Cirrosis biliar primaria

Anti Actina ... Hepatitis autoinmune tipo 1

Anti LKM1 Hepatitis autoinmune tipo 2

Gliadina Enf. Celiaca

Endomisio Enf. Celiaca

Célula parietal gastrica. .... Atrofia géstrica y Anemia perniciosa.
A-ANCA Colitis ulcerosa.

ICA ...

Memb, basal glomerulal
Desmogreina 3
Receptor de acetilcolina.
Tiroglobulina
Peroxidasa tiroidea.

b 2 glicoproteina

Diabetes tipo |

S. de Goodpasture
Penfigo vulgar.

Miastenia grave
T.Hashimoto. Enf. Graves.
T. Hashimoto. Enf. Graves
Polimiositis.

Sindrome de Sjogren

. LES

L.E.S.

Esclerodermia
Polimiosistis/esclerodermia
Poliangeitis microscopica
Sindrome antifosfolipido
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Suelen clasificarse en sistémicas y especificas de érgano.

Existen dos mecanismos diferentes por los que se mantiene la

tolerancia a los Ag. propios: uno central, para los Ag ubicuos, y otro
periférico para los Ag. especificos de tejido.

Las enf. no especificas de 6rgano estarian en relacion con un fallo en
los mecanismos centrales, en tanto que las especificas de 6rgano lo
estarian con los de tolerancia periférica.

enfermedades autoinmunes

Enfermedades autoinmunes érgano-especificas:
alteracion organica o funcional de las células, u

organo donde reside el antigeno que interviene en la

reaccion.

Enfermedades autoinmunes sistémicas 0 no

organo especificas:
cuando complejos de autoantigeno-autoanticuerpos,circulan

por la sangre y se depositan en diversos lugares del

organismo, dan lugar a patologia a nivel de diversos 6rganos.
24
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Al afectar con frecuencia las articulaciones y el tejido conjuntivo,también se
han llamado colagenosis o enfermedades del tejido conjuntivo.
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Al afectar con frecuencia las articulaciones y el tejido conjuntivo,también se
han llamado colagenosis o enfermedades del tejido conjuntivo.

Enfermedad prototipo es el LES:

enfermedades autoinmunes

Al afectar con frecuencia las articulaciones y el tejido conjuntivo,también se
han llamado colagenosis o enfermedades del tejido conjuntivo.

Enfermedad prototipo es el LES:

En el suero de los pacientes con LES se detectan ANA que son Ac. Contra
una constelacion de proteinas nucleares y contra el DNA de una o dos
cadenas. Los enfermos con LES presentan ademas Ac. antifosfolipidos que
reaccionan con factores de la coagulacién y con Ac. dirigidos contra la
membrana de las plaquetas, de los hematies y de los linfocitos.
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Hipoétesis patogenia del LES:
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Hipoétesis patogenia del LES:

1.- Reaccidn de hipersensibilidad tipo Ill mantenida

Los autoanticuerpos serian la causa de todos los sintomas y de las lesiones
multiorganicas de estos enfermos, pero no por mecanismo directo, sino a
través de la formacion continua de inmunocomplejos circulantes que, una
vez saturados los receptores de complemento, se depositarian en las
serosas, la piel y, especialmente, los glomérulos renales.
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Hipoétesis patogenia del LES:

1.- Reaccidn de hipersensibilidad tipo Ill mantenida

Los autoanticuerpos serian la causa de todos los sintomas y de las lesiones
multiorganicas de estos enfermos, pero no por mecanismo directo, sino a
través de la formacién continua de inmunocomplejos circulantes que, una
vez saturados los receptores de complemento, se depositarian en las
serosas, la piel y, especialmente, los glomérulos renales.

2.- Reaccion de tipo Il con reactividad cruzada entre Ac anti-DNA'y
diversos componentes de las mem.basales capilares y epiteliales

31

enfermedades autoinmunes

Otras enfermedades incluibles  :

Artritis reumatoide, esclerosis sistémica (esclerod ermia),
dermatomiositis, sindrome de Sjogren y enfermedad mi xta del tejido
conjuntivo.
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Caracteristicas:

. Todas presentan ANA (aunque reaccionan con distinta
nucleares)

S proteinas
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Caracteristicas:

. Todas presentan ANA (aunque reaccionan con distinta s proteinas
nucleares)

. Frecuente presencia de rasgos de mas de una enferm  edad.
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Caracteristicas:

. Todas presentan ANA (aunque reaccionan con distinta s proteinas
nucleares)

. Frecuente presencia de rasgos de mas de una enferm  edad.

. Mecanismo lesional en estas y otras enfermedades p  odria ser
similar al del LES, pues comparten, ademas de alguno s
autoanticuerpos y del aumento de los inmunocomplejos
circulantes, la vasculitis, que consiste en una inf lamacién
segmentaria de la pared de los vasos.
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Could You Have Lupus?

Lupus s a chronic auaimmune discase that causes inflammation in various pats of
i

the body. The d raree fromm rrild

af people with I
betwvee sges 15 and 44, Luipus i very hand t diagnose because symptoms va
over 4 long period of tim, and can mimic symptoms of other ilinesses. It

R

Vinety |
are women, and eighty percent (809) of them develap lupus
from penen o pessan, can come and go
portant to know the symptoms of Tupus
ok aueieh

¥ Hervis
of your carrent AND past health status.

in and Nervous System
Have you ever 1ad & seizure of commion
o becorme confused for no known reason?
Have you had unexplsined fever higher
than 100° F/ 38° € for mare than a few
days?

Heart or Lungs
Have you felt chost pain while taking ceep
brsathe)

Kidneys

Have you ever been 10k you have prajein
in your urine?

Hav you ever had eweling in your kegs
and ankles on both sides at the same
time?

Y

jo0d and Circulatory System
Have you ever been told you have anema,
low white ool count, o low platelet
eount?

Do you fingers and/of 1963 become pale
¢ red or biue and numb or painful i the
cold?

Have you ever had blood dotling problems
or & miscamage]

If you can answer “yes” to three or more of these questions,
talk to your doctor about upus. Early diagnosis and proper
medical tre;

nent can often keep lupus under control.

Please oum over this page for more informtion

and answerit in terms

e Nase, and Moath
Have you 1d 5ores in your mouth of
nose that asted for more than a week?

Have you doveloped iitation or drynass
fmipoue eyes. ot mouth for more than &
T wosks?

fie
‘orlabdominal pain that s worse when
Yol besathe?

_ Muscies and Jolnts

Hiwe you had sté tender, and swollen
joints that are worse in the meonming!
Have you (¢lt extremely tired, weak ot
achy for days o weeks, even ater planty
o sieep?

skin

Fias your §hin over brokan out aher bong
in the sun, But ifs not  sunbur

Have you sver had redness or rash across.
your note and cheeks in the shape of &
butterhy)

Has your har faller out for na resson?

enfermedades autoinmunes

aficany e frgainn

S EaE,
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enfermedades autoinmunes

. La respuesta autoinmune va dirigida contra un sol
organo, tejido o estirpe celular donde se localiza
lesiones responsables de los sintomas.

0
n las
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. La respuesta autoinmune va dirigida contra un sol 0
organo, tejido o estirpe celular donde se localiza nlas
lesiones responsables de los sintomas.

. Las mejor conocidas:las que afectan a las glandula s en
endocrinas y al S.N.
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. La respuesta autoinmune va dirigida contra un sol 0
organo, tejido o estirpe celular donde se localiza nlas
lesiones responsables de los sintomas.

. Las mejor conocidas:las que afectan a las glandula s en
endocrinas y al S.N.

. La respuesta autoinmune presenta un predominio cél
bien humoral.
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Mecanismo ;
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Mecanismo :

a)Destruccion total o parcial de un érgano.
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Mecanismo :
a)Destruccion total o parcial de un érgano.

b)Bloqueo del efecto de hormonas o lo simula al rea  ccionar
con receptores hormonales.

enfermedades autoinmunes

*Enfermedad prototipo es la diabetes insulinodepend iente o tipo I:
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*Enfermedad prototipo es la diabetes insulinodepend iente o tipo I:

. Debida a la destruccion lenta y progresiva (hasta 10 afios) de las
células productoras de insulina. Presentan una respues ta humoral y
celular contra algunos Ag de los islotes y la insulina
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*Enfermedad prototipo es la diabetes insulinodepend iente o tipo I:

. Debida a la destruccion lenta y progresiva (hasta 10 afios) de las
células productoras de insulina. Presentan una respues ta humoral y
celular contra algunos Ag de los islotes y la insulina

. Probablemente son las cél. T del tipo citotoxico (  CD8+) las
efectoras de la destruccion.
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*Enfermedad prototipo es la diabetes insulinodepend iente o tipo I:

. Debida a la destruccion lenta y progresiva (hasta 10 afios) de las
células productoras de insulina. Presentan una respues ta humoral y
celular contra algunos Ag de los islotes y la insulina

. Probablemente son las cél. T del tipo citotoxico (  CD8+) las
efectoras de la destruccion.

. Relacion con alelos del sistema HLA:Dos haplotipos bien definidos
que confieren susceptibilidad a las diabetes y uno, B7-DR2, que confiere
proteccion.

enfermedades autoinmunes
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Incluyen enfermedades de ambos grupos
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Incluyen enfermedades de ambos grupos

- La miastenia grave producida por una respuesta aut
receptores de acetilcolina de la placa nheuromuscula

oinmune contra
r. Se bloquea el

efecto del neurotransmisor ->disminuye su capacidad de transmitir la

sefial de contraccion.

los
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Incluyen enfermedades de ambos grupos

- La miastenia grave producida por una respuesta aut
receptores de acetilcolina de la placa neuromuscula

oinmune contra los
r. Se bloquea el

efecto del neurotransmisor ->disminuye su capacidad de transmitir la

sefial de contraccion.

- La enfermedad de Graves-Basedow. Los Ac, al unirse  al receptor

hormonal, lo activan simulando el efecto del ligand
produce:hiperactivacién e hipertrofia en lugar de de

o fisiolégico. Ello
struccion.
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Incluyen enfermedades de ambos grupos

- La miastenia grave producida por una respuesta aut
receptores de acetilcolina de la placa neuromuscula

oinmune contra los
r. Se bloquea el

efecto del neurotransmisor ->disminuye su capacidad de transmitir la

sefial de contraccion.

- La enfermedad de Graves-Basedow. Los Ac, al unirse  al receptor

hormonal, lo activan simulando el efecto del ligand
produce: hiperactivacion e hipertrofia en lugar de d

- Se conocen ademas enfermedades autoinmunes qu
situacion intermedia en el espectro «sistémicas-esp
son las enf. autoinmunes del higado (cirrosis bilia
cronica activa) y el sindrome de Sjogren. Autoanti
contra proteinas de distribucion general.

o fisioldgico. Ello
estruccion.

e ocu panuna
ecificas de 6rgano»:

r primaria y hepatitis

cuerpos van dirigidos
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Son enfermedades autoinmunes secundarias a desencad enantes
conocidos. Sirven de modelo a las de origen idiopati co.
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Son enfermedades autoinmunes secundarias a desencad enantes
conocidos. Sirven de modelo a las de origen idiopati co.

1.Respuestas autoinmunes asociadas a farmacos
2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias
3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

4.Respuestas autoinmunes por liberaciéon de antigeno s secuestrados
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1.Respuestas autoinmunes asociadas a farmacos

enfermedades autoinmunes

1.Respuestas autoinmunes asociadas a farmacos

Ciertos farmacos provocan la aparicion de autoanticuerpos, y en algunos
sujetos incluso se desarrolla una enfermedad autoinmune.
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1.Respuestas autoinmunes asociadas a farmacos

Ciertos farmacos provocan la aparicion de autoanticuerpos, y en algunos
sujetos incluso se desarrolla una enfermedad autoinmune.

*Anemia hemolitica con Ac antieritrocitarios:a-metildopa.
*Miastenia grave con Ac antirreceptor de la acetilcolina:D-penicilamina.
*LES con ANA: procainamida o hidralazina.
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1.Respuestas autoinmunes asociadas a farmacos

Ciertos farmacos provocan la aparicion de autoanticuerpos, y en algunos
sujetos incluso se desarrolla una enfermedad autoinmune.

*Anemia hemolitica con Ac antieritrocitarios:a-metildopa.
*Miastenia grave con Ac antirreceptor de la acetilcolina:D-penicilamina.
*LES con ANA: procainamida o hidralazina.

. Patogenia:Respuesta autoinmune contra autoantigenos normales, el
espectro de autoantigenos y los epitopos de éstos reconocidos son algo
diferentes en la enfermedad espontanea y la asociada a farmacos.

El farmaco actia como hapteno que se une a proteinas propias.
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2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias
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2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias

Causadas por autoanticuerpos a distancia del tumor

original.
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2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias

Causadas por autoanticuerpos a distancia del tumor original.

*Dermatomiositis y polimiositis secundarias a tumores p ulmonares.
*Cuadros cerebelosos con Ac anticélulas de Purkinje(ov ario,mama).
*Anemia hemolitica autoinmune ( linfomas).

.Patogenia : Inmunizacion frente a neoantigenos tumorales que
inducen por reactividad cruzada autoanticuerpos pato génicos.

enfermedades autoinmunes

3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

Enfermedades transitorias, pero a veces de graves ¢ onsecuencias.
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3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

Enfermedades transitorias, pero a veces de graves ¢ onsecuencias.

*Ac. antiantigeno eritrocitario I: tras infecciones p or el virus de
Epstein-Barr o por Mycoplasma. Producen hemdlisis y a veces
anemia.
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3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

Enfermedades transitorias, pero a veces de graves ¢ onsecuencias.

*Ac. antiantigeno eritrocitario I: tras infecciones p or el virus de
Epstein-Barr o por Mycoplasma. Producen hemdlisis y a veces
anemia.

*Ac. antitejido cardiaco tras infecciones por estrep tococos -
hemoliticos del grupo A. Producen inflamacion del te jido de las
valvulas cardiacas (carditis reumaticas). En este Gl  timo caso, la
causa seria una reactividad cruzada de la proteina M  de dichas
cepas de estreptococos con proteinas del sarcolema y del tejido

conjuntivo cardiaco.
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4.Respuestas autoinmunes por liberaciéon de antigeno S
secuestrados

Al ponerse en contacto con el medio interno érganos gue estan
separados. Los casos mas tipicos son el SNC, cristali noy
testiculos...postraumatismo.

Aparece una respuesta autoinmune contra el 6rgano ¢ ontralateral.

Ejemplos :
*Oftalmia «simpatica» que aparece en el ojo sano tra s la lesién del
opuesto.

*Qrquitis contralateral tras un traumatismo testicul ar.
*Ac. antiespermatozoide en pacientes que con vasect omia.
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