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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Concepto:

La Autoinmunidad patológica viene definida por 
reacciones de base inmunológica, habitualmente
persistentes y de larga duración, en las que
intervienen antígenos propios (autoantígenos).

Los procesos autoinmunes surgen cuando se produce un
fallo grave en los controles de una tendencia natural a la
autoinmunidad.

2

Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios

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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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

1.- Presencia en el suero del enfermo de 
autoanticuerpos reactivos con autoantígenos,
presentes específicamente en el órgano o en
algunas células del órgano diana de la
enfermedad; o autoanticuerpos contra 
autoantígenos distribuidos de forma más
general en el organismo.
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

2.- Presencia de autoanticuerpos fijados en las
células o estructuras que sufren el proceso
patológico.
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

3.- Demostración de que dichos autoanticuerpos
juegan un papel patogénico en la enfermedad
correspondiente. 
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

4.-Presencia de infiltrados linfocitarios de forma 
crónica en los tejidos afectados.
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

5.- Demostración de que los linfocitos T aislados
del órgano que sufre el proceso autoinmune,
pueden ser activados in vitro por el autoantígeno

potencial presentado adecuadamente.
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

6.- Existencia de modelos experimentales
espontáneos o inducidos que remeden la
enfermedad correspondiente en el hombre, y en
los que se demuestre que el sistema
inmunológico juega el papel fundamental en su
instauración.
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

7.- Asociación en un mismo paciente de alguna
otra enfermedad considerada de base
autoinmune. 
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

8.- Mejoría del cuadro clínico con tratamientos
inmunosupresores. 
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Concepto,mecanismos y clasificación de las 

enfermedades autoinmunes.
Criterios 

9.- La observación de que un órgano o tejido
transplantado de un individuo idéntico, es
rechazado de forma acelerada por el receptor,
confirma el origen autoinmune del proceso que
llevó a la necesidad de dicho transplante. (Este
hecho se ha visto en pacientes diabeticos
transplantados con páncreas de gemelos
idénticos).

12

enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes
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enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes

- Factores genéticos
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enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes

- Factores genéticos

- Factores ambientales
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enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes

- Factores genéticos
Componente genético ligado al sistema HLA
- Factores ambientales
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enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes

- Factores genéticos
Componente genético ligado al sistema HLA
- Factores ambientales
1.- Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga
precedida de forma más o menos próxima de una enfermedad
Infecciosa (víricas, bacterianas).
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enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes

- Factores genéticos
Componente genético ligado al sistema HLA
- Factores ambientales
1.- Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga
precedida de forma más o menos próxima de una enfermedad
Infecciosa (víricas, bacterianas).
2.- Sustancias químicas ( hidralazina y procainamida, pueden
inducir la aparición de LES y de determinados anticuerpos
antinucleares.
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enfermedades autoinmunes.
Etiología de las enfermedades autoinmunes

- Factores genéticos
Componente genético ligado al sistema HLA
- Factores ambientales
1.- Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga
precedida de forma más o menos próxima de una enfermedad
Infecciosa (víricas, bacterianas).
2.- Sustancias químicas ( hidralazina y procainamida, pueden
inducir la aparición de LES y de determinados anticuerpos
antinucleares).
3.- Factores hormonales (las hormonas sexuales femeninas
favorecen la aparición de enfermedades autoinmunes).
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enfermedades autoinmunes.
Características generales (1):

1.- Componente hereditario en la etiología:

Son más 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 predisposición a la

autoinmunidad conferida por los factores genéticos se sitúa en región que

contiene los genes del CMH II.

2.- Carácter crónico pero remitente:

Casi todas las enf. autoinmunes están precedidas de un período preclínico 

en el que se detectan autoanticuerpos.Curso remitente y variable.

20

enfermedades autoinmunes.
Características generales(2):

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

son mucho más frecuentes en las mujeres.

4.Aparente normalidad de las demás funciones del sis-

Tema inmunitario:
Especialmente cierta en el caso de las enfermedades autoinmunes especí

ficas de órgano.
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enfermedades autoinmunes.
Fisiopatología:

Las respuestas autoinmunes originan lesiones tisulares y síntomas clínicos 

por varios mecanismos, tres son los más frecuentes: 

a) Autoanticuerpos dirigidos contra Ag de la membrana 
celular, con acción citóxica mediada por complemento y cél. fagocíticas 
portadoras de receptores de Fc y de C3 (ej. anemia hemolítica autoinmune).

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

c)  Acumulación en el suero, y  en algunos tejidos, de 
inmunocomplejos formados por autoanticuerpos unidos a autoantígenos 
ubicuos (ej.Ac anti-DNA en el LES). 

22

Autoanticuerpos más significativos según la enfermed ad 
autoinmune correspondiente

• Mitocondriales...........................................
• Anti Actina ...............................................
• Anti LKM1 ................................................
• Gliadina ..................................................
• Endomisio ..............................................
• Célula parietal gástrica..............................
• A-ANCA ................................................
• ICA ......................................................
• Memb, basal glomerular...........................
• Desmogreina 3........................................
• Receptor de acetilcolina...........................
• Tiroglobulina ...........................................
• Peroxidasa tiroidea...................................
• Jo-1 ........................................................
• Ro y La ....................................................
• DNAds ......................................................
• Sm ...........................................................
• Scl-70 ..................................................
• PM-Scl ...................................................
• P-ANCA .................................................
• b 2 glicoproteina I....................................

Cirrosis biliar primaria
Hepatitis autoinmune tipo 1
Hepatitis autoinmune tipo 2
Enf. Celiaca
Enf. Celiaca
Atrofia gástrica y Anemia perniciosa.
Colitis ulcerosa. 
Diabetes tipo I
S. de Goodpasture
Penfigo vulgar.
Miastenia grave
T.Hashimoto. Enf. Graves. 
T. Hashimoto. Enf. Graves
Polimiositis. 
Sindrome de Sjögren
L.E.S
L.E.S.
Esclerodermia
Polimiosistis/esclerodermia
Poliangeitis microscopica
Sindrome antifosfolípido
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enfermedades autoinmunes.
Espectro de las enfermedades autoinmunes:

Suelen clasificarse en sistémicas y específicas de órgano.

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. específicos de tejido. 

Las enf. no específicas de órgano estarían en relación con un fallo en

los mecanismos centrales, en tanto que las específicas de órgano lo

estarían con los de tolerancia periférica.
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enfermedades autoinmunes.
Espectro de las enfermedades autoinmunes:

Enfermedades autoinmunes órgano-específicas:
alteración orgánica o funcional de las células, u
órgano donde reside el antígeno que interviene en la

reacción.

Enfermedades autoinmunes sistémicas o no

órgano especificas:
cuando complejos de autoantígeno-autoanticuerpos,circulan
por la sangre y se depositan en diversos lugares del
organismo, dan lugar a patología a nivel de diversos órganos. 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s
de  órgano)
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s
de  órgano)

Al afectar con frecuencia las articulaciones y el tejido conjuntivo,también se

han llamado colagenosis o enfermedades del tejido conjuntivo.



14

27

enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s
de  órgano) 

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: 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s
de  órgano) 

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 constelación de proteínas nucleares y contra el DNA de una o dos

cadenas. Los enfermos con LES presentan además Ac. antifosfolípidos que

reaccionan con factores de la coagulación y con Ac. dirigidos contra la

membrana de las plaquetas, de los hematíes y de los linfocitos.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s de
órgano)

Hipótesis  patogenia del LES:
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específicas de

órgano)

Hipótesis  patogenia del LES:

1.- Reacción de hipersensibilidad tipo III mantenida .
Los autoanticuerpos serían la causa de todos los síntomas y de las lesiones
multiorgánicas de estos enfermos, pero no por mecanismo directo, sino a 

través de la formación continua de inmunocomplejos circulantes que, una 

vez saturados los receptores de complemento, se depositarían en las 

serosas, la piel y, especialmente, los glomérulos renales.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específicas de

órgano) 

Hipótesis  patogenia del LES:

1.- Reacción de hipersensibilidad tipo III mantenida .
Los autoanticuerpos serían la causa de todos los síntomas y de las lesiones
multiorgánicas de estos enfermos, pero no por mecanismo directo, sino a 

través de la formación continua de inmunocomplejos circulantes que, una 

vez saturados los receptores de complemento, se depositarían en las 

serosas, la piel y, especialmente, los glomérulos renales.

2.- Reacción de tipo II con reactividad cruzada entre Ac anti-DNA y
diversos componentes de las mem.basales capilares y epiteliales 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s de
órgano)

Otras enfermedades incluibles : 

Artritis reumatoide, esclerosis sistémica (esclerod ermia),
dermatomiositis, síndrome de Sjögren y enfermedad mi xta del tejido
conjuntivo. 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s de
órgano)

Características:
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s de
órgano)

Características:

. Todas presentan ANA (aunque reaccionan con distinta s proteínas
nucleares)
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s de
órgano)

Características:

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

. Frecuente presencia de rasgos de más de una enferm edad.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes sistémicas (o no específica s de
órgano)

Características:

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

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

. Mecanismo lesional en estas y otras enfermedades p odría ser
similar al del LES, pues comparten, además de alguno s
autoanticuerpos y del aumento de los inmunocomplejos
circulantes, la vasculitis, que consiste en una inf lamación
segmentaria de la pared de los vasos. 
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enfermedades autoinmunes.
Enf. Autoinmunes no específicas de órgano
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano 

40

enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano 

. La respuesta autoinmune va dirigida contra un sol o
órgano, tejido o estirpe  celular donde se localiza n las
lesiones responsables de los síntomas.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano 

. La respuesta autoinmune va dirigida contra un sol o
órgano, tejido o estirpe  celular donde se localiza n las
lesiones responsables de los síntomas.

. Las mejor conocidas:las que afectan a las glándula s en
endocrinas y al S.N.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano 

. La respuesta autoinmune va dirigida contra un sol o
órgano, tejido o estirpe  celular donde se localiza n las
lesiones responsables de los síntomas.

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

. La respuesta autoinmune presenta un predominio cél . o
bien humoral.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

Mecanismo :
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

Mecanismo :

a)Destrucción total o parcial de un órgano.



23

45

enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

Mecanismo :

a)Destrucción total o parcial de un órgano.

b)Bloqueo del efecto de hormonas o lo simula al rea ccionar
con receptores hormonales.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

*Enfermedad prototipo es la diabetes insulinodepend iente o tipo I:
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

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

. Debida a la destrucción lenta y progresiva (hasta 10 años) 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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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

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

. Debida a la destrucción lenta y progresiva (hasta 10 años) 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 citotóxico ( CD8+) las
efectoras de la destrucción.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes específicas de órgano:

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

. Debida a la destrucción lenta y progresiva (hasta 10 años) 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 citotóxico ( CD8+) las
efectoras de la destrucción. 

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

50

enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos
antihormona o sus receptores :
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos
antihormona o sus receptores :
Incluyen enfermedades de ambos grupos
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos
antihormona o sus receptores :
Incluyen enfermedades de ambos grupos

- La miastenia grave producida por una respuesta aut oinmune contra los  
receptores de acetilcolina de la placa neuromuscula r. Se bloquea el 
efecto del neurotransmisor ����disminuye su capacidad de transmitir la
señal de contracción.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos
antihormona o sus receptores :
Incluyen enfermedades de ambos grupos

- La miastenia grave producida por una respuesta aut oinmune contra los  
receptores de acetilcolina de la placa neuromuscula r. Se bloquea el 
efecto del neurotransmisor ����disminuye su capacidad de transmitir la
señal de contracción.

- La enfermedad de Graves-Basedow. Los Ac, al unirse al receptor
hormonal, lo activan simulando el efecto del ligand o fisiológico. Ello
produce:hiperactivación e hipertrofia en lugar de de strucción.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos
antihormona o sus receptores :
Incluyen enfermedades de ambos grupos

- La miastenia grave producida por una respuesta aut oinmune contra los  
receptores de acetilcolina de la placa neuromuscula r. Se bloquea el 
efecto del neurotransmisor ����disminuye su capacidad de transmitir la
señal de contracción.

- La enfermedad de Graves-Basedow. Los Ac, al unirse al receptor
hormonal, lo activan simulando el efecto del ligand o fisiológico. Ello
produce: hiperactivación e hipertrofia en lugar de d estrucción.

- Se conocen además enfermedades autoinmunes que ocu pan una
situación intermedia en el espectro «sistémicas-esp ecíficas de órgano»:
son las enf. autoinmunes del hígado (cirrosis bilia r primaria y hepatitis
crónica activa) y  el síndrome de Sjögren. Autoanti cuerpos van dirigidos
contra proteínas de distribución general.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

Son enfermedades autoinmunes secundarias a desencad enantes
conocidos. Sirven de modelo a las de origen idiopáti co. 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

Son enfermedades autoinmunes secundarias a desencad enantes
conocidos. Sirven de modelo a las de origen idiopáti co. 

1.Respuestas autoinmunes asociadas a fármacos

2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias 

3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones 

4.Respuestas autoinmunes por liberación de antígeno s secuestrados
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida:

1.Respuestas autoinmunes asociadas a fármacos
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida:

1.Respuestas autoinmunes asociadas a fármacos

Ciertos fármacos provocan la aparición de autoanticuerpos, y en algunos

sujetos incluso se desarrolla una enfermedad autoinmune.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida:

1.Respuestas autoinmunes asociadas a fármacos

Ciertos fármacos provocan la aparición de autoanticuerpos, y en algunos

sujetos incluso se desarrolla una enfermedad autoinmune.

*Anemia hemolítica con Ac antieritrocitarios:α-metildopa.
*Miastenia grave con Ac antirreceptor de la acetilcolina:D-penicilamina.

*LES con ANA: procainamida o hidralazina.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida:

1.Respuestas autoinmunes asociadas a fármacos

Ciertos fármacos provocan la aparición de autoanticuerpos, y en algunos

sujetos incluso se desarrolla una enfermedad autoinmune.

*Anemia hemolítica con Ac antieritrocitarios:α-metildopa.
*Miastenia grave con Ac antirreceptor de la acetilcolina:D-penicilamina.

*LES con ANA: procainamida o hidralazina.

. Patogenia:Respuesta autoinmune contra autoantígenos normales, el 

espectro de autoantígenos y los epítopos de éstos reconocidos son algo
diferentes en la enfermedad espontánea y la asociada a fármacos.

El fármaco actúa como hapteno que se une a proteínas propias. 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

2.Respuestas autoinmunes asociadas a neoplasias

Causadas por autoanticuerpos a distancia del tumor original. 
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

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 hemolítica autoinmune ( línfomas).

.Patogenia : Inmunización frente a neoantígenos tumorales que 

inducen por reactividad cruzada autoanticuerpos pato génicos.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

Enfermedades transitorias, pero a veces de graves c onsecuencias.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

Enfermedades transitorias, pero a veces de graves c onsecuencias.

*Ac. antiantígeno eritrocitario I: tras infecciones p or el virus de
Epstein-Barr o por Mycoplasma. Producen hemólisis y a veces 
anemia.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

3.Respuestas autoinmunes asociadas a infecciones

Enfermedades transitorias, pero a veces de graves c onsecuencias.

*Ac. antiantígeno eritrocitario I: tras infecciones p or el virus de
Epstein-Barr o por Mycoplasma. Producen hemólisis y a veces 
anemia.
*Ac. antitejido cardíaco tras infecciones por estrep tococos ββββ-
hemolíticos del grupo A. Producen inflamación del te jido de las
válvulas cardíacas (carditis reumáticas). En este úl timo caso, la
causa sería una reactividad cruzada de la proteína M  de dichas
cepas de estreptococos con proteínas del sarcolema y  del tejido

conjuntivo cardíaco.
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enfermedades autoinmunes.
Enfermedades autoinmunes de causa conocida

4.Respuestas autoinmunes por liberación de antígeno s 
secuestrados

Al ponerse en contacto con el medio interno órganos  que están
separados. Los casos más típicos son el SNC, cristali no y
testículos...postraumatismo.
Aparece una respuesta autoinmune contra el órgano c ontralateral. 

Ejemplos :
*Oftalmía «simpática» que aparece en el ojo sano tra s la lesión del 

opuesto.
*Orquitis contralateral tras un traumatismo testicul ar. 
*Ac. antiespermatozoide en pacientes que con  vasect omía .


