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- OBJETIVO GENERAL

Enfermedades autoinmunes y el aporte de la citometria de flujo a su diagndstico

OBJETIVOS

Establecer el papel de la citometria de flujo como apoyo diagndstico de la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico y la tiroiditis de Hashimoto.
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Defectos de adherencia
\_ /
A e N
Monocitos y " Disminuida capacidad De;g‘igzsf:l"l} g:gzzgos Reduccidn de la expresion de
macrofagos en el LES de fagocitar lul receptores de superficie
celulares L )
( N\
Deterioro de la inmunidad Disminucion de Ia_mdycclon
v el A del proceso oxidativo
Pacientes con \ / et
enfermedad activa - " oY .
Aumento de la el :

§ susceptibilidad a infecciones )

> J Rheumatol. Jan-Feb 1981;8(1):62-8.

Decreased numbers of monocytes in inflammatory
exudates in systemic lupus erythematosus

REVISION - OPINION

Lupus eritematoso sistémico: implicaciones
de la inmunidad innata

Ménica Saucedo-Ulloa,*** Martha Gabriela Contreras-Moreno,

Juan Manuel Saldafha-Anguiano,**** Fabiola Idaly Casillas-Iglesias,

Arturo Rincén-Sédnchez, **** Andrea Verénica Lujano-Benitez, ****
Esther Guadalupe Corona-Sénchez, ******* Erika Aurora Martinez-Garcia

F C Passero, A R Myers
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[ Tiroglobulina }

Y

Proteina sintetizada
por la tiroides ante el
estimulo de la TSH.
Esta formada por
alrededor de 70
moléculas del
aminoacido tirosina
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[ Autoanticuerpos implicados en la TH }

[ Peroxidasa }

Enzima encargada,
junto con el perdxido
de hidrageno, de la
oxidacion del yoduro
(I-) a yodo molecular
(1,) en el coloide de la
tiroides para permitir
su union con la

e —— s
1. Captacién de yoduro (I')

4. Oxidacién del yoduro por la
peroxidasa para unirse a la
tirosina de la tiroglobulina.

2T porud yodo al

CELULAS FOLICULARES COLOIDE

PEROXIDASA

H202

. |

8. Gotitas de coloide entranala
célula folicular por pinocitosis y
las enzimas lisosémicas
d dan la Tiroglobuli
liberandola T3 y T4.

10. Debido a su liposolubilidad
Jla Tsyu atraviesan la
membrana celular y se dirigen
la sangre.

tirosina de la

& tiroglobulina. /

Tomado de: https://www.udocz.com/apuntes/107302/sintesis-de-hormonas-tiroideas



Enfermedades autoinmunes y el aporte de la citometria de flujo a su diagnéstico

~~—a wh“_ - —'—v— rse . " ) — -

4. Oxidacion del yoduro por la
peroxidasa para unirse a la
tirosina de la tiroglobulina.

1. Captacion de yoduro (I) } = 2. Transporte de yodo al
CELULAS FOLICULARES coloide

TSH _‘ 9
SIN >

COLOIDE

6.Acoplamiento de

= dotirosinas.
e ===l —
‘ H202 para formar T3 y T4

- ~ ""jp‘ P i
i6 / 7. Al iento de
9.' 'I:calyodm:on Zdo DESYODASA 8. Gotitas de coloide entran ala 5. Yodacién de Uk maccnan:e i g
o célula folicular por pinocitosis y la tirosina para bt °

la tiroglobulina en el

las enzimas lisosémicas g
coloide

10.Debido a su "POQO‘IJI’“W dogrw" la Tu‘oglobulina

/1aT3yT4 atraviesan la 4 T2 liberando la T3 y T4.
membrana celular y se dirigen

la sangre.

formarT1 yT2.

= ————

PINOCITOSIS

Tomado de: https://www.udocz.com/apuntes/107302/sintesis-de-hormonas-tiroideas



Un microambiente inflamatorio
incrementa la presentacion de
antigenos propios producto del
dano tisular y expresion de
moléculas coestimuladoras

Epitopes compartidos

[ Mimetismo molecular }

Mimetismo Molecular:

ATF

)
J

< Y



En médula osea
y timo

Es la muerte celular programada de linfocitos autorreactivos e inmaduros que reconocen con alta

Apoptosis afinidad un antigeno propio, de esta manera se impide que maduren y salgan a circulacion.

Células T que expresan Foxp3 para convertirse en un linfocito T regulador, de esta manera en la

Regulacion tolerancia central estos linfocitos pueden regular a las células T autorreactivas
Edificacion o Reemplazar su BCR autorreactivo por otro que solo reconozca antigenos extraiios por medio de la
modificacion

recombinacion genética gracias a las enzimas RAG1y RAG2
del receptor

L L L




Ganglios linfaticos,
bazo y tejidos linfoides
asociados a piel

4 )

Delecidn Las células T autorreactivas expresan Fas-L sobre ellas mismas cuando reconocen autoantigenos en los
clonal tejidos periféricos dando lugar a la apoptosis al unirse con el Fas que co-expresan
_ J
("l linfocito entra en un estado inactivo hasta que recibe una estimulacién adecuada, en el caso de los
Anergia }___ linfocitos T el efecto es una falta de produccion de citoquinas y en los linfocitos B una falta de
produccion de anticuerpos

)

Supresién
mediada por

. . recombinacion genética gracias a las enzimas RAG1y RAG2
L linfocitos T ) I : : J

Reemplazar su BCR autorreactivo por otro que solo reconozca antigenos extranos por medio de la

C N

Su objetivo es prevenir y regular las respuestas inmunes autoagresivas en el sistema inmune mediante la

Regulacidn secrecion de citoquinas (TGF-BETA e IL-10)

A )







diferenciacion

Anergia (falta de
respuesta funcional)

' Apoptosis
¥ |(muerte celular)

Sin respuesta







Existe evidencia que muestra que
la poblacion mas afectada
involucra a las mujeres en edad
fértil

/la elevada incidencia en el sexo
femenino sugiere que las hormonas
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Cuadros de reactivacion clinica en etapas de cambios
hormonales como la menarquia, el embarazo, la
lactancia y el uso de anticonceptivos.

sexuales  jueguen un  papel

etiopatogénico preponderante,

modulando  la  expresion  de
\_autoinmunidad. -

/Esto ha sido comprobado en
modelos murinos, en los cuales la
administracion de andrdgenos
exdgenos, tienden a suprimir la
enfermedad, mientras que los

\_estrogenos la exacerban. )

/En humanos de ambos sexos con\
LES, han sido demostradas
alteraciones del metabolismo
estrogénico, las cuales presentan
una marcada hidroxilacion del
estradiol con una acentuada
Qctividad estrogénica periférica. /

Posiblemente, los estrogenos se unen a los linfocitos T supresores, inhibiendo su
funcion permitiendo una mayor produccion de anticuerpos por las células B.
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Proteinas citrulinadas en artritis reumatoide

Citrullinated proteins in Rheumatoid Arthritis

Elizabeth Olivares Martinez, Diego F. Hernindez Ramirez, Carlos A. Niifiez-Alvarez, Javier Cabiedes™

Laboratorio de Inmunologfa, Departamento de Inmunologia y Reumatologia, Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricién Salvador Zubirdn, México D.F., México

Es la conversion del residuo de arginina a
citrulina

Cambios quimicos que sufren las

proteinas después de ser sintetizadas La citrulinacion

4 N

Cambio en el aminoacido

HoN NH HQN\]/O
T
+
Modificacion en el punto isoeléctrico P
Se pierde la carga positiva N
(@]

NH Activa la respuesta inmune
H,O —> + NHj
A e
Se ve afectado la interaccion con otras H H oo

proteinas
N / Expresa neutrdfilo y
eosinofilos

Isotipo 4




4 N

La organizacion de los genes que codifican las
inmunoglobulinas y los TCR es la encargada
de generar la gran diversidad de anticuerpos

y receptores de células T capaces de

Enfermedades autoinmunes y el aporte de la citometria de flujo a su diagnéstico

Consiste en reordenar el ADN de
‘| tal manera que solo una version
L final de las maltiples posibles

sea expresada

responder a cualquier antigeno

- /

La codificacion de las regiones variables de
los receptores de linfocitos tiene mdltiples
versiones y los precursores de linfocitos
pueden escoger por azar una de esas
versiones

o /

Un linfocito T Las enzimas RAG1 y RAG2
expresa un unico (recombinasas) solo se expresan en
TCR el desarrollo de los linfocitos
inmaduros
eg;;;gfzﬂtﬂonﬁm Un vez estos hayan madurado y
BCR salgan a periferia el TCR y BCR
no volvera a cambiar porque las
enzimas RAG1y RAG2 son
inhibidas

= /
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[ Lupus eritematoso sistémico ]

Paciente normal Paciente con LES

| | | | | | | | | |
T T 1T 1T T 1T 1T 1T

| | | | | | | |
T 1T T 1T

CD16 APC
CD16 APC

| | |

T 1T 1
| | | | |

A. . i
CD14 FITC CD14 FITC

Bautista LM, Correa AM, 2022.
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[ Lupus eritematoso sistémico ]

Paciente normal Paciente con LES

CD16 APC
CD16 APC

I T T T T T T T 1

C. CD56 PE CD56 PE

Bautista LM, Correa AM, 2022.
25
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[Tiroiditis de Hashimoto ]

Paciente normal |

© | © | © |

L " " " " o MR DR Sl I ST

a a a

(@) i (&) 1 (&) T
) CD4 PE CD4 PE RORy PE

o 1

o

<C i

‘(9 t t +——+ +—+—t t ———t

2 1

o

Bautista LM, Correa AM, 2022.

B. CD56 PE
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