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ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES 

3 a 5 %

Artritis reumatoide 

Lupus eritematoso sistémico

Tiroiditis de Hashimoto 

PRUEBAS CONFIRMATORIAS

1. Medidas cualitativas y 
cuantitativas 

2. Perfil más completo del 
paciente

3. Tratamiento oportunoTomado de: 
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0186-48662018000400003&lng=es&nrm=iso

Diagnóstico 



OBJETIVOS

Establecer el papel de la citometría de flujo como apoyo diagnóstico de la artritis reumatoide, el lupus 
eritematoso sistémico y la tiroiditis de Hashimoto.

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS 
ESPECÍFICOS

Identificar las 
características más 
importantes de la 

autoinmunidad y su 
relevancia en la 
salud pública. 

Describir los 
aspectos más 

importantes de la 
artritis reumatoide, 
el lupus eritematoso 

sistémico y la 
tiroiditis de 
Hashimoto. 

Determinar el aporte 
de la citometría de 

flujo en la detección 
de las enfermedades 

autoinmunes para 
obtener un 

diagnóstico más 
amplio.
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Revisión 
bibliográfica 

AR

LES

TH

Inmunopatología

Concepto de autoinmunidad y  
tolerancia

Generalidades

Citometría de 
flujo
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Protege al 
organismo de 

agentes extraños

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/

Respuesta 
inmune

Enzimas RAG1 Y 
RAG2 Reordenan TCR Y BCR

Reconocerán a un 
único antígeno
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Tolerancia La NO 
respuesta 

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/

Autoinmunidad

ERRÓNEAMENTE
RECONOCE COMO 

EXTRAÑO 
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Existen mecanismos que suprimen la 
respuesta inmune frente a aquello que ya se 

conoce

Tolerancia Mecanismo 

Central ● Apoptosis
● Regulación
● Edición o modificación del 

receptor

Periférica ● Deleción clonal
● Anergia
● Ignorancia inmunológica 

Tabla 1. Mecanismos de autotolerancia 
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Se consigue eliminando los precursores 
autorreactivos y permitiendo que se 
desarrollen células que reconozcan 

antígenos extraños

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/
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ARTRITIS REUMATOIDE
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● Infecciones

● Hábitos
● HLA (DR1 y DR4)
● Más frecuente en mujeres 7:1

Factor reumatoideo y 
anticuerpos antipéptidos 

cíclicos citrulinados

Autoanticuerpos

Afectación simétrica e 
inflamatoria de múltiples 

articulaciones

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/
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INMUNOPATOLOGÍA 
LTCPA

CMH TCR

CD80
CD28

CD86
CD83

IL-12

RF
Anti-CCP

LB

CD40
CD40L

LB

TNFa
IL-1

Th17
IFN-y

IL-17
IL-7

Th1

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Deformación 

Rigidez, tumefacción y enrojecimiento 
matutino 

Inflamación
simétrica

Paño 
sinovial

Anquilosis 
ósea

Cartílago 
erosionado

Rigidez 
matutina

Tumefacción

Hipertrofia de 
los sinoviocitos

Astenia, anorexia y dolor osteoarticular 
generalizado

Afecta articulaciones 
(metacarpofalángicas e interfalángicas 

proximales principalmente) 

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/
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LUPUS ERITEMATOSO 
SISTEMICO
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Se forman varios inmunocomplejos 
que se depositan en múltiples 

órganos y tejidos 

● Infecciones
● Factores ambientales
● Medicamentos
● HLA-DRB1*08 y DRB1*15)
● Más frecuente en mujeres 9:1

Antígenos nucleares y 
citoplasmáticos

Autoanticuerpos

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/

Tomado de: https://images.app.goo.gl/t8P4EJpZi9s2VdyH6
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INMUNOPATOLOGÍA 
ADN
Histonas
Proteínas

Activación del 
complemento

Daño 
genético

Inmunocomplejos

Figuras tomadas  de: https://biorender.com/
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Eritema malar
Eritema en alas de mariposa

Urticaria
Lupus discoide

Alopecia

Fiebre
Cefalea

Pérdida de peso
Cansancio

Aftas
Pancreatitis

Hepatitis
Obstrucción intestinal 

Pleuritis
Neumonitis

Embolia pulmonar
Pericarditis

Derrame pleural o pericárdico 

Trombocitopenia
Hemólisis autoinmune

Leucopenia 
Nódulos subcutáneos

Insuficiencia renal
Hematuria 
Proteinuria

Glomerulonefritis
Nefropatía lúpica

Dolores musculares
Dolores articulares

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Tomado de: https://biorender.com/ 12
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TIROIDITIS DE HASHIMOTO
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El sistema 
inmune 

desconoce la 
glándula 
tiroides

Ac. antitiroglobulina
Ac. antitiroperoxidasa

Daño en la 
función 

hormonal  

Factores predisponentes: 
Ingesta o exposición a altas 

concentraciones de yodo
Radiaciones ultravioleta

HLA-DR5 y DRw 53
Infecciones

 

TSHT3 T4

Compensación
Síntomas no visibles

Hipotiroidismo gradual

Lenta evolución 
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Antígenos HLA clase II

CMH-II

INMUNOPATOLOGÍA 

FasL
Fas

Citotoxicidad mediada 
por linfocitos T

Perforinas y 
granzimasAPOPTOSIS

CD8+

Citotoxicidad mediada 
células dependientes de Ac

APOPTOSIS

NK

Figuras tomadas de: https://biorender.com/

INMUNOPATOLOGÍA 

IFN-y
IL-2
TNF-B

Activación de 
macrofagos

CMH-II

CD4+
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Tomado de: 
https://images.app.goo.gl/hDAD7SN

AcpeGAxcQ6

Piel fría, seca y amarillenta; uñas 
quebradizas, mixedema 

Aumento de peso
Fatiga

Dolores musculares

Intolerancia al frío

Estreñimiento
Colesterol elevado

Bocio

Tomado de: 
https://images.app.goo.gl/UY6V1zkbV4xZfss

H6
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Métodos de diagnóstico

AR

Número de articulaciones 
afectadas

Serología (factor 
reumatoideo y anticuerpos 

anti péptido cíclico 
citrulinado)

Reactantes de fase aguda 
(VSG y/o PCR)

Duración de la sintomatología 

LES

DETECCIÓN DE ANTICUERPOS
Anticuerpos antinucleares

Anticuerpos anti-DNA
Anticuerpos anti-Sm

Anticuerpos antifosfolípidos
Anticuerpos anti-Ro
Factor reumatoide

Reactantes de fase aguda 
(VSG y/o PCR)

Pruebas de función renal 
(creatinina, BUN, parcial de 

orina)

TH

DETECCIÓN DE ANTICUERPOS
Antitiroglobulina
Antiperoxidasa

Perfil hormonal (TSH, T3, T4)

Palpación de la tiroides 

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO
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Tamaño, la 
complejidad y los 

marcadores 
moleculares que 

presenten

La citometría de flujo

Tomado de: https://www.bdbiosciences.com/en-nz/learn/applications/multicolor-flow-cytometry#Overview

1

2

3
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FORWARD SCATTER

SIDE SCATTER
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Tomado de:
https://www.bosterbio.com/protocol-and-troubleshooting/flow-cytometry-principle
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FLUOROCROMO

LONGITUD DE ONDA

Enfermedades autoinmunes y el aporte de la citometría de flujo a su diagnóstico

Tomado de:
https://www.bosterbio.com/protocol-and-troubleshooting/flow-cytometry-principle
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Artritis reumatoide

Tomado de: https://www.cytometry.org/web/index.php

Tratam
iento con R

ituxim
ab

Paciente con A
R

 activa
A. B.

Moradi et al, 2014
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Parra et al, 2014
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Lupus eritematoso sistémico 

A. B.

21



Enfermedades autoinmunes y el aporte de la citometría de flujo a su diagnóstico

Lin et al, 2007

Lupus eritematoso sistémico 

C
D

25

FOXP3

HC LES

22

22%28%
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Tiroiditis de Hashimoto

Giordano et al, 2001

A.
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Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedades autoinmunes y el aporte de la citometría de flujo a su diagnóstico

Wang et al, 2017

HC HT
HC

HT

Tomado de: 
https://www.rndsystems.com/products/human
-rorgamma-rorc-nr1f3-percp-conjugated-antib

ody-600214_ic6109c

A.

B.

Tomado de 
:https://www.rndsystems.com/products/human-rorgamma-rorc-nr1f3-per

cp-conjugated-antibody-600214_ic6109c
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VE
NT

AJ
AS

 DE
 LA

 CM
F

Análisis estructural y funcional 
de las células

Elevada sensibilidad, 
especificidad y objetividad

Velocidad de medición

Posibilidad de realizar 
mediciones simultáneas

Separación celular (Sorting)

Tomado de: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0187-75852004000100007

DISCUSIÓN
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ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES

Porcentaje 
importante en 

Colombia

Apoyo a los métodos 
convencionales

DIAGNÓSTICO 
INTEGRAL

AR

LES

TH

Mejoramiento en el 
diagnóstico, tratamiento y 

seguimiento de la enfermedad

Marcadores 
celulares

Distribución de las enfermedades autoinmunitarias y su respectiva prevalencia 
en Colombia

Bautista LM, Correa AM, 2022.

Artritis 
reumatoide

Lupus 
eritematoso 
sistémico

Tiroiditis de 
Hashimoto

Linfocitos B Aumentados Aumentados Aumentados

Linfocitos T 
reguladores

Aumentados Disminuidos Aumentados

Natural killer Disminuidos Disminuidos Aumentados
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Factor reumatoideo 

Ac anti peptido 
citrulinado

Anticuerpos 
antinucleares (ANAS)

Anticuerpos anti 
nucleares extractables 

(ENAS)

AR
TR

ITI
S R

EU
MA

TO
IDE

LU
PU

S E
RIT

EM
AT

OS
O 

SIS
TE

MI
CO

Si bien, su detección en concentraciones elevadas 
en pacientes con clínica compatible es muy 
indicativa de AR su ausencia no excluye el 

diagnóstico 

Pacientes 
seronegativos

No poseen utilidad para 
el diagnóstico de la AR 

juvenil y carecen de 
utilidad para monitorear 

el tratamiento.

Se encuentran en diferentes patologías (BAJA 
ESPECIFICIDAD)

El 5% de los casos de LES presentan ANAs 
negativos

Artritis reumatoide (25%)
S. de Sjögren (15–20%) 

Cirrosis pancreática (33%)
Hepatitis crónica (50–70%) 
Miastenia gravis y púrpura 

trombocitopenia idiopática (1-2%)

Se encuentran en diferentes patologías (BAJA 
ESPECIFICIDAD)

Esclerosis sistémica progresiva
Dermatomiositis 

Poliomiositis
Enf. mixta del tejido conectivo

Sin. de Sjögren
Sin. de sobre-posición
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FACTOR REUMATOIDEO

● 5-10% falsos 
positivos

● Elevado en ancianos
● Otras enfermedades: 

S. de Sjögren, 
infecciones, cáncer, 
enf. pulmonar, 
hepática o renal

ANTI-CCP

● Discrepancias con el 
FR

● Otras enfermedades: 
S. de Sjögren, enf. de 
Graves, LES, 
tuberculosis

● Monitoreo del 
tratamiento

DESVENTAJAS DE LAS 
PRUEBAS UTILIZADAS

ANAs

●Positividad con 
medicamentos

●Un resultado positivo no 
indica EA

●ANAs en pacientes 
sanos

●Otras enfermedades 

ANAs y ENAs

●Positividad con 
medicamentos

●Un resultado positivo no 
indica EA

●ANAs en pacientes 
sanos

●Otras enfermedades 

ANTI-TIROGLOBULINA Y ANTI-PEROXIDASA

● No están positivos en todos los casos de TH
● Otras enfermedades: cáncer de tiroides, DM1, AR, anemia 

perniciosa
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¿Por qué las células T reguladoras en el LES no son efectivas?

Las células dendríticas en el 
LES producen grandes 

cantidades de IL-6 e IFN-α que 
son capaces de inhibir la 
función supresora de las 

células Treg.

La IL-6 puede inducir a la 
resistencia de las células T a 

las acciones de las Treg

En el LES, las células Treg 
tienen que regular una gran 

cantidad de células B y T 
autorreactivas y la proporción 
T autorreactivas/Treg es alta

Los linfocitos T en el LES 
producen muy poca cantidad 
de IL-2, indispensable para la 
supervivencia y función de las 

Treg

En el LES los LT, las CD y los 
monocitos  producen IL-21 e 

IL-6 que promueven la 
diferenciación de las células 

Th17 y suprimen la función de 
las Treg.

Los pacientes con LES 
producen menos TGF-β útil 
para inducir y estabilizar la 

expresión de FoxP3 por parte 
de las Treg y para suprimir la 

proliferación de linfocitos
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Monocitos y 
macrofagos en el LES

Disminuida capacidad 
de fagocitar 

Defectos intrínsecos 
de las funciones 

celulares

Defectos de adherencia

Reducción de la expresión de 
receptores de superficie

Disminución de la inducción 
del proceso oxidativo

Pacientes con 
enfermedad activa

Deterioro de la inmunidad 
celular

Aumento de la 
susceptibilidad a infecciones 
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Tiroglobulina Peroxidasa

Autoanticuerpos implicados en la TH

Proteína sintetizada 
por la tiroides ante el 
estímulo de la TSH. 
Está formada por 
alrededor de 70 
moléculas del 

aminoácido tirosina 

Enzima encargada, 
junto con el peróxido 
de hidrógeno, de la 

oxidación del yoduro 
(I-) a yodo molecular 
(I2) en el coloide de la 
tiroides para permitir 

su unión con la 
tirosina de la 
tiroglobulina. Tomado de: https://www.udocz.com/apuntes/107302/sintesis-de-hormonas-tiroideas
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Tomado de: https://www.udocz.com/apuntes/107302/sintesis-de-hormonas-tiroideas



EA y microorganismos

Un microambiente inflamatorio 
incrementa la presentación de 
antígenos propios producto del 
daño tisular y expresión de 
moléculas coestimuladoras

Mimetismo molecular

Epítopes compartidos



Mecanismos de tolerancia central

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

afinidad un antígeno propio, de esta manera se impide que maduren y salgan a circulación.

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

tolerancia central estos linfocitos pueden regular a las células T autorreactivas

Edificación o 
modificación 
del receptor

Reemplazar su BCR autorreactivo por otro que solo reconozca antígenos extraños por medio de la 
recombinación genética gracias a las enzimas RAG1 y RAG2

En médula ósea 
y timo



Mecanismos de tolerancia periférica

Deleción 
clonal

Las células T autorreactivas expresan Fas-L sobre ellas mismas cuando reconocen autoantígenos en los 
tejidos periféricos dando lugar a la apoptosis al unirse con el Fas que co-expresan

Anergia
El linfocito entra en un estado inactivo hasta que recibe una estimulación adecuada,  en el caso de los 
linfocitos T el efecto es una falta de producción de citoquinas y en los linfocitos B una falta de 
producción de anticuerpos

Supresión 
mediada por 
linfocitos T

Reemplazar su BCR autorreactivo por otro que solo reconozca antígenos extraños por medio de la 
recombinación genética gracias a las enzimas RAG1 y RAG2

Ganglios linfáticos, 
bazo y tejidos linfoides 

asociados a piel

Regulación
Su objetivo es prevenir y regular las respuestas inmunes autoagresivas en el sistema inmune mediante la 
secreción de citoquinas (TGF-BETA e IL-10) 



Mecanismos de tolerancia periférica

Anergia

Ganglios linfáticos, 
bazo y tejidos linfoides 

asociados a piel



Mecanismos de tolerancia periférica

Ignorancia 
inmunológica

Ganglios linfáticos, 
bazo y tejidos linfoides 

asociados a piel



Mecanismos de tolerancia periférica

Deleción 
clonal

Ganglios linfáticos, 
bazo y tejidos linfoides 

asociados a piel
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Factores hormonales

Existe evidencia que muestra que 
la población más afectada 

involucra a las mujeres en edad 
fértil 

Cuadros de reactivación clínica en etapas de cambios 
hormonales como la menarquía, el embarazo, la 

lactancia y el uso de anticonceptivos. 

Esto ha sido comprobado en 
modelos murinos, en los cuales la 
administración de andrógenos 
exógenos, tienden a suprimir la 
enfermedad, mientras que los 
estrógenos la exacerban.

La elevada incidencia en el sexo 
femenino sugiere que las hormonas 
sexuales jueguen un papel 
etiopatogénico preponderante, 
modulando la expresión de 
autoinmunidad.

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

Posiblemente, los estrógenos se unen a los linfocitos T supresores, inhibiendo su 
función permitiendo una mayor producción de anticuerpos por las células B. 
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Modificaciones postraduccionales

Cambios químicos que sufren las 
proteínas después de ser sintetizadas La citrulinación Es la conversión del residuo de arginina a 

citrulina

Activa la respuesta inmune
Cambio en el aminoácido

Modificación en el punto isoeléctrico 
Se pierde la carga positiva

Se ve afectado la interacción con otras 
proteínas

Isotipo 4Expresa neutrófilo y 
eosinófilos
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Recombinación somática 

Las enzimas RAG1 y RAG2 
(recombinasas)  solo se expresan en 

el desarrollo de los linfocitos 
inmaduros

La organización 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 
responder a cualquier antígeno

La codificación de las regiones variables de 
los receptores de linfocitos tiene múltiples 

versiones y los precursores de linfocitos 
pueden escoger por azar una de esas 

versiones

Consiste en reordenar el ADN de 
tal manera que solo una versión 
final de las múltiples posibles 

sea expresada

Un vez estos hayan madurado y 
salgan a periferia el TCR y BCR 
no volverá a cambiar porque las 

enzimas RAG1 y RAG2 son 
inhibidas

Un linfocito T 
expresa un único 

TCR

Un linfocito B 
expresa un único 

BCR
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A.

Lupus eritematoso sistémico 

Bautista LM, Correa AM, 2022.
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Lupus eritematoso sistémico 

Bautista LM, Correa AM, 2022.
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C.
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B.

Tiroiditis de Hashimoto

Bautista LM, Correa AM, 2022.
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