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1. Regulación de la dirección: contra antígenos determinados generalmente extraños – especificidad de la respuesta inmune, contra las moléculas de los patógenos.
 2. Selección del tipo de respuesta: frente a un antígeno de un patógeno concreto. Mecanismos de respuesta más adecuados para eliminación de patógeno determinado.
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3. Control de la intensidad o magnitud : acorde a la intensidad del estímulo antigénico. Limitación de la respuesta inmune en intensidad y duración.
 Para esta regulación son importantes las señales coestimuladoras de las células presentadoras de antígenos a los linfocitos T.
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INNATA (NATURAL)INNATA (NATURAL)
 Anatómica (piel y Anatómica (piel y mucosas)mucosas)
 Fisiológica (PH, To)Fisiológica (PH, To)
 Mediadores Mediadores solubles solubles (complemento, (complemento, interferon, interferon, lactoferrina, PCR)lactoferrina, PCR)
 Inflamación (Fagocítica)Inflamación (Fagocítica)
 ESPECÍFICA ESPECÍFICA (ADAPTATIVA)(ADAPTATIVA)
 CELULARCELULAR
 HUMORALHUMORAL
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Especif icidadEspecif icidad MemoriaMemoria DiversidadDiversidad Tolerancia (Reconocimiento de lo propio y Tolerancia (Reconocimiento de lo propio y
 lo no propio)lo no propio) Autolimitada (Regulada)Autolimitada (Regulada)

Page 6
                        

La respuesta inmune es capaz de La respuesta inmune es capaz de producir daño tisular y enfermedad.producir daño tisular y enfermedad.Puede resultar por respuesta excesiva o Puede resultar por respuesta excesiva o
 descontrolada contra antígeno externo: descontrolada contra antígeno externo: Enfermedades por hipersensibil idad.Enfermedades por hipersensibil idad.
 Puede resultar por falla de autotolerancia y Puede resultar por falla de autotolerancia y respuesta inmune contra antígenos propios o respuesta inmune contra antígenos propios o autólogos: autólogos: Enfermedades autoinmunes.Enfermedades autoinmunes.
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• HIPERSENSIBILIDADHIPERSENSIBILIDAD : ES UNA ALTERACIÓN : ES UNA ALTERACIÓN EN LA RESPUESTA INMUNE A UN EN LA RESPUESTA INMUNE A UN DETERMINADO ANTÍGENO QUE RESULTA EN DETERMINADO ANTÍGENO QUE RESULTA EN UNA RESPUESTA INMUNE PATOLÓGICA EN UNA RESPUESTA INMUNE PATOLÓGICA EN FUTURAS EXPOSICIONES.FUTURAS EXPOSICIONES.
 • EL TÉRMINO ALERGIAEL TÉRMINO ALERGIA INICIALMENTE SE INICIALMENTE SE UTILIZABA PARA DESCRIBIR LOS EFECTOS UTILIZABA PARA DESCRIBIR LOS EFECTOS DELETÉREOS DE LA HIPERSENSIBILIDAD A DELETÉREOS DE LA HIPERSENSIBILIDAD A ANTÍGENOS EXÓGENOS (AMBIENTALES), ANTÍGENOS EXÓGENOS (AMBIENTALES), ACTUALMENTE SE RELACIONA A LA ACTUALMENTE SE RELACIONA A LA HIPERSENSIBILIDAD TIPO IHIPERSENSIBILIDAD TIPO I

Page 8
                        

Insuficiencia o pérdida de los Insuficiencia o pérdida de los mecanismos responsables de la mecanismos responsables de la tolerancia a lo propio:tolerancia a lo propio:selección anormal de l infocitos autoreactivos selección anormal de l infocitos autoreactivos
 o anormalidades en la forma como los o anormalidades en la forma como los autoantígenos son presentados al sistema autoantígenos son presentados al sistema InmuneInmune ..
 Contribuyen múltiples factores que Contribuyen múltiples factores que interactúan.interactúan.
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Las enfermedades autoinmunes Las enfermedades autoinmunes pueden ser:pueden ser:Sistémicas: Sistémicas: LESLESórgano específicas: órgano específicas: Tiroidit is de HashimotoTiroidit is de HashimotoMixtas: Mixtas: Artri t is ReumatoideaArtri t is Reumatoidea
 Varios mecanismos efectores son Varios mecanismos efectores son responsables del daño tisular en responsables del daño tisular en diferentes enfermedades.diferentes enfermedades.
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Anormalidades de l infocitos: falla de la Anormalidades de l infocitos: falla de la tolerancia a lo propio.tolerancia a lo propio.
 Factores genéticosFactores genéticos
 Papel de las infeccionesPapel de las infecciones
 HormonalesHormonales
 OtrosOtros
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Anormalidades de l infocitosAnormalidades de l infocitos : falla de la : falla de la tolerancia a lo propiotolerancia a lo propio ..Anormalidades primarias de linfocitos T, B o ambosAnormalidades primarias de linfocitos T, B o ambos
 � Falla de la tolerancia central:Falla de la tolerancia central:Falla la selección y deleción de l infocitos Falla la selección y deleción de l infocitos
 inmaduros autoreactivos con receptores de inmaduros autoreactivos con receptores de alta afinidad para antígenos propios.alta afinidad para antígenos propios.
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Los linfocitos T inmaduros se exponen a diferentes antigenos timicos, si Los linfocitos T inmaduros se exponen a diferentes antigenos timicos, si hay falta o excesiva afinidad son destruidos, solo los de intermedia hay falta o excesiva afinidad son destruidos, solo los de intermedia afinidad podran sobrevivir.afinidad podran sobrevivir.
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Figura: Maduración linfocitos T y selección tímicaFigura: Maduración linfocitos T y selección tímica
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Falla de tolerancia periférica de células Falla de tolerancia periférica de células T:T:
 Tolerancia es mantenida por Tolerancia es mantenida por anergiaanergia funcional, funcional, deleción pordeleción por apoptosis apoptosis y supresión por y supresión por células células regulatoriasregulatorias..
 Expresión aberrante de coestimuladores en tejidos Expresión aberrante de coestimuladores en tejidos puede romper la anergia de células T y producir puede romper la anergia de células T y producir autoinmunidad tejido específicaautoinmunidad tejido específica
 Activación de células presentadoras de antígenos por Activación de células presentadoras de antígenos por infección o inflamación local.infección o inflamación local.
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Falla de tolerancia periférica de células Falla de tolerancia periférica de células TT
 Defecto en moléculas que normalmente Defecto en moléculas que normalmente inactivan células T: inactivan células T: CTLA-4CTLA-4 funciona como funciona como inhibidor de respuesta inmune contra antígenos inhibidor de respuesta inmune contra antígenos propios.propios.
 Mutaciones que interfieren con la Mutaciones que interfieren con la apoptosisapoptosis de de linfocitos maduros.linfocitos maduros.
 Ratones Ratones lpr/lprlpr/lpr (linfoproliferación y (linfoproliferación y manifestaciones autoinmunes) tienen defecto en manifestaciones autoinmunes) tienen defecto en receptor Fasreceptor Fas que induce apoptosis.que induce apoptosis.
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Falla de tolerancia periférica de células Falla de tolerancia periférica de células TT
 Defecto de supresión mediada por l infocitos T.Defecto de supresión mediada por l infocitos T.
 Algunos autoantígenos pueden inducir Algunos autoantígenos pueden inducir l infocitos T reguladores que producen l infocitos T reguladores que producen citoquinas inmunosupresoras.citoquinas inmunosupresoras.
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Falla de tolerancia de células BFalla de tolerancia de células B
 Activadores policlonales (LPS) pueden activar gran Activadores policlonales (LPS) pueden activar gran número de linfocitos B incluyendo algunos específicos número de linfocitos B incluyendo algunos específicos contra antígenos propios.contra antígenos propios.
 Son anticuerpos de baja afinidad, no patogénicos. Se Son anticuerpos de baja afinidad, no patogénicos. Se requiere cooperación de linfocitos T Helper. requiere cooperación de linfocitos T Helper.
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PAPEL DE CITOQUINAS PAPEL DE CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS-ANTIINFLAMATORIASPROINFLAMATORIAS-ANTIINFLAMATORIAS
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Factores genéticosFactores genéticos
 La mayoría de enfermedades autoinmunes tiene La mayoría de enfermedades autoinmunes tiene fuerte componente genético.fuerte componente genético.
 Las asociaciones más fuerte son con genes del Las asociaciones más fuerte son con genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) principalmente principalmente HLA clase II.HLA clase II.
 Moléculas HLA II involucradas en selección y Moléculas HLA II involucradas en selección y activación de células T CD4+ (presentación de activación de células T CD4+ (presentación de antígenos).antígenos).
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Genes polimórficos que codifican proteínas Genes polimórficos que codifican proteínas especializadas en especializadas en presentación de antígenos a presentación de antígenos a los l infocitos Tlos l infocitos T ..
 También l lamadas proteínas HLA (También l lamadas proteínas HLA ( human human leukocyte antigensleukocyte antigens ).).
 Descubiertos inicialmente por ser responsables Descubiertos inicialmente por ser responsables del rechazo de transplantes.del rechazo de transplantes.
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Dos tipos:◦ Moléculas MHC clase I ⇒ Linfocitos T CD8+◦ Moléculas MHC clase II ⇒ Linfocitos T CD4+
 Moléculas clase I están expresadas en todas las células nucleadas.
 Moléculas clase II se expresan en células especializadas presentadoras de antígeno: células dendríticas, macrófagos, linfocitos B, células endoteliales y tímicas.
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MHC I presentan péptidos intracelulares MHC I presentan péptidos intracelulares citosólicos (virales)citosólicos (virales)
 MHC II presentan péptidos extracelulares que MHC II presentan péptidos extracelulares que han sufrido endocitosis.han sufrido endocitosis.
 La expresión de MHC es aumentada por La expresión de MHC es aumentada por citokinas producidas durante respuesta inmune citokinas producidas durante respuesta inmune innata y adaptativa.innata y adaptativa.
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Linfocitos T reconocen solo péptidos; linfocitos B Linfocitos T reconocen solo péptidos; linfocitos B reconocen además proteínas, ácidos nucleicos, reconocen además proteínas, ácidos nucleicos, polisacáridos, lípidos, químicos.polisacáridos, lípidos, químicos.
 Linfocitos T son específicos para secuencias de Linfocitos T son específicos para secuencias de aminoácidos de los péptidos.aminoácidos de los péptidos.
 En cada individuo los linfocitos T reconocen péptidos En cada individuo los linfocitos T reconocen péptidos extraños solo cuando éstos están unidos y presentados extraños solo cuando éstos están unidos y presentados por moléculas MHC de ese individuo: por moléculas MHC de ese individuo: restricción por MHC restricción por MHC propia.propia.
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Factores genéticosFactores genéticos
 Genes distintos a los HLA asociados con Genes distintos a los HLA asociados con autoinmunidad:autoinmunidad:
 Deficiencias congénitas de proteínas del Deficiencias congénitas de proteínas del complemento (C2, C4): LEScomplemento (C2, C4): LES
 Gen de CTLA-4: DMID.Gen de CTLA-4: DMID.Gen de IL-2.Gen de IL-2.Gen de Fas y su ligando (apoptosis).Gen de Fas y su ligando (apoptosis).

Page 27
                        

Papel de las infeccionesPapel de las infecciones No debido al agente infeccioso mismo sino que a la No debido al agente infeccioso mismo sino que a la
 respuesta inmune gatillada o disregulada.respuesta inmune gatillada o disregulada.Pueden producir inflamación local y expresión de Pueden producir inflamación local y expresión de
 coestimuladores en CPA y romper anergia de células T.coestimuladores en CPA y romper anergia de células T.Pueden alterar antígenos propios y crear Pueden alterar antígenos propios y crear neo antígenos.neo antígenos. Agente infeccioso puede tener antígenos con reacción Agente infeccioso puede tener antígenos con reacción
 cruzada con antígenos propios: cruzada con antígenos propios: mimetismo molecular mimetismo molecular (Fiebre reumática).(Fiebre reumática).
 Activadores policlonales o superantígenosActivadores policlonales o superantígenos
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MECANISMOS DE ACTIVACIÓN DE LA MECANISMOS DE ACTIVACIÓN DE LA AUTOINMUNIDAD POR AGENTES AUTOINMUNIDAD POR AGENTES
 INFECCIOSOSINFECCIOSOS
 • Producción de Linfocitos inespecíf icosProducción de Linfocitos inespecíf icos : Pueden : Pueden reaccionar con nuestros antígenosreaccionar con nuestros antígenos
 • Mimetismo MolecularMimetismo Molecular : Streptococo : Streptococo ß hemolít ico ß hemolít ico del grupo Adel grupo A
 • InflamaciónInflamación : y su daño asociado expone : y su daño asociado expone antígenos propios que estan normalmente antígenos propios que estan normalmente ocultos al sistema inmuneocultos al sistema inmune
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Factores HormonalesFactores Hormonales , mayor incidencia , mayor incidencia en mujeres: LES es 10 veces más frecuente en mujeres: LES es 10 veces más frecuente en mujeres (AR 4 veces más).en mujeres (AR 4 veces más).
 OtrosOtros :: alteraciones anatómicas en tejidos, alteraciones anatómicas en tejidos, debido a inflamación, isquemia o trauma debido a inflamación, isquemia o trauma puede exponer autoantígenos que puede exponer autoantígenos que normalmente no son visibles para el sistema normalmente no son visibles para el sistema inmune (no indujeron tolerancia) Ej. cristalino.inmune (no indujeron tolerancia) Ej. cristalino.
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1)1) Anormalidades de l infocitosAnormalidades de l infocitos
 1)1) Factores genéticosFactores genéticos
 1)1) Papel de las infeccionesPapel de las infecciones
 1)1) Factores hormonalesFactores hormonales
 1)1) Otros mecanismosOtros mecanismos
 Tabla 1: Principales mecanismos de autoinmunidadTabla 1: Principales mecanismos de autoinmunidad
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La hipersensibi l idad clásicamente se ref iere a una reacción inmunitaria exacerbada, estas reacciones pueden ser inmediatas, o tardías, y esto constituye otra manera de dividirlas, según que las manifestaciones sean en minutos u horas después de la exposición; o ya sea que haya un lapso de 1 - 2 días para que se expresen. Se dividen en 4 tipos :
 I , ó anafi láct ica I I , ó citotóxica I I I , ó de complejos inmunes IV, ó tardía
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Mediada por la Ig E Causada por la liberación masiva de mediadores inflamatorios (histamina, triptasa, prostaglandinas y leucotrienos) por leucocitos basófilos y mastocitos, como consecuencia de la unión, por su extremo Fc, de anticuerpos IgE frente a determinados antígenos, en la membrana de dichas células.
 Constituyen reacciones inflamatorias de
 instauración inmediata, aunque a veces semirretardada,
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Los antígenos que estimulan la formación de respuestas de anticuerpo IgE causantes de las enfermedades atópicas se denominan alérgenos.
 Existen 3 tipos de alergenos inhalables (aeroalergenos)
 alergenos por ingestión (medicamentos, alimentos)
 alergenos por inoculación (fármacos y venenos de picaduras de insectos).
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Sensibil ización
 Desencadenamiento.
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Citotoxicidad mediada por anticuerpos: las células diana revestidas por Acs IgG son eliminadas por células (NK, macrófagos) con receptores Fc para la IgG
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Son procesos desencadenados por anticuerpos circulantes preformados que se unen a una célula diana, f i jan complemento y la l isan como consecuencia de la activación del complemento
 Se liberan fragmentos quimiotácticos (como el C5a) que provocan la inf i l tración de polimorfonucleares.
 Son ej: la enfermedad hemolít ica del recién nacido y el rechazo hiperagudo de trasplantes. 
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Los inmunocomplejos son agregados de antígeno, anticuerpos y complemento que normalmente son retirados de la circulación por fagocitosis directa
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1. La interferencia física 2. La inflamación en el sitio de formación o de depósito de
 los inmunocomplejos 3. La citotoxicidad, entendiendo como tal cualquier forma
 de afectación estructural de las células. 4. La opsonización, por el anticuerpo sólo o por fijación,
 mediada por anticuerpos, de los primeros componentes del complemento.
 5. La alteración funcional
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Son las reacciones
 tardías mediadas por células.
 Constituyen reacciones
 inflamatorias debidas al
 reclutamiento y activación de
 macrófagos por el efecto de las
 citocinas liberadas por linfocitos TCD4+
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Origen del Origen del AntígenoAntígeno
 AlteraciónAlteración EjemploEjemplo
 AmbientalesAmbientales AlergiaAlergia UrticariaUrticaria
 AutoantígenosAutoantígenos AutoinmunidadAutoinmunidad LESLES
 Antígenos de Antígenos de Otra personaOtra persona
 IsoinmunidadIsoinmunidad Enfermedad Enfermedad hemolítica del hemolítica del recién nacidorecién nacido
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RESPUESTA INMUNOLÓGICA PRIMARIA RESPUESTA INMUNOLÓGICA PRIMARIA Y SECUNDARIAY SECUNDARIA
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•I, ó anafiláctica •II, ó citotóxica •III, ó de complejos inmunes •IV, ó tardía
 http://odontologia.uchile.cl/irepo/patoral/private/reahip/reahip.html
 http://odontologia.uchile.cl/irepo/patoral/private/reahip/reahip.html
 http://odontologia.uchile.cl/irepo/patoral/private/reahip/reahip.html
 http://odontologia.uchile.cl/irepo/patoral/private/reahip/reahip.html
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DETERIORO EN LOS SISTEMAS DE REGULACIÓNDETERIORO EN LOS SISTEMAS DE REGULACIÓN
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