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DEFINICION Y CLASIFICACION

Cuando el sistema inmune falla y no consigue proteger al hospedador
contra los agentes causantes de enfermedad o contra las células
malignas.

CLASIFICACION

. " Inmunodeficiencias | Caracter intrinseco: Congeénito I
- ', Primarias Defecto genético o del
’

desarrollo del sistema
inmunitario

— ——
a Inmunodeficiencias I Caracter extrinseco: Farmacos
Secundarias o Adquiridas Perdida de |a funcion Radiaciones
inmunitaria por exposicion a

= Infecciones
(BCOx SEentes Cambios Fisiolégicos'

Desnutricion







INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

* Son el resultado de defectos genéticos Trastornos ligados al cromosoma X
hereditarios. EET—

z - Padre no afectado no a da
» Estan presentes al nacer y tienden a generar
problemas de salud en etapas tempranas de la
alelo recesivo

vida. :
Alele g §8 = ligado al

* Son poco frecuentes. Algunos son trastornos ot gl || cromosomax
menores que requieren poco o ningun W orecnse XX
tratamiento, pero otros pueden poner en g
peligro la vida. [8] Noafuctado

" . . . [] Portador
* La mayoria son herencia de caracter recesivo:
- Ligados al cromosoma X

¥
- Ligados a cromosomas autosomicos. i
X

* Se puede detectar portadores de la
enfermedad y hacer diagndstico prenatal por
biologia molecular.

Hijo Hija Hi{: Hija portadora
no afectado no afectada afectado  no afectada




INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

CLASIFICACION
Segun la rama Segun el tipo de
afectada célula afectada
Inespecifica (Innata) Especifica (Adquirida) Linfoide Mieloide
- Complemento - Humoral (LsB) = TEEE:  Pundion
- Fagocitosis - Celular (LsT) - Linfocitos B fagocitica

- Combinadas



INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Veamos algunos ejemplos...

Deficiencias
Humorales

— Deficiencia en
e CelulasT

Combinada

Q{*‘ Severa

Inmunidad

Innata

fre

\ o

/
L L L L

Agamaglobulinemia ligada al X

Inmunodeficiencia variable comitin
Sindrome hiper IgeM
Déficit aislado de IgA, Sd. De Job (Hiper IgE)

Sindrome de DiGeorge

Ataxia telangiectasia

Déficit de receptor de célula T CD3
Déficit de MHC-I

Deficiencia de tirosin kinasa ZAP70

Déficit de cadena gamma de receptor de IL (Ligado a X)
Déficit de adenosin deaminidasa (autosomica recesiva)

Deficiencias de complemento
Wiskott Aldrich

Déficit de adhesidn leucocitaria
Déficit de mieloperoxidasa
Sindrome de Chediak-Higashi
Enfermedad granulomatosa crénica



INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

(Cuando sospechar de una inmunodeficiencia Primaria?

Dos o mas de las siguientes SENALES DE PELIGRO podrian indicar |a posible presencia de una
inmunodeficiencia primaria subyacente.

&

4 0 mas infecciones de oidos 2 0 mds meses de tratamiento 2 0 mas infecciones de sinusitis El nifio no aumenta de peso

en un ano con antibiéticos con poco efecto graves en menos de un afo 2 0 mas neumontas en un ano y su talla es inadecuadas

7 8 U

u

Necesidad de administrar antibloticos 2 o mas infecciones severas,

Aftas bucales o lesiones cutineas

Abscesos profundos en piel o persistentes, después del primer ! * Sca tafect] ' - h
en Grganos recurrentes afo de vida INtravenosos para erradicar infecciones incluida la septisemia






INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

* Estas son inmunodeficiencias adquiridas, por
exposicion a agentes infecciosos, tratamiento
farmacologico inmunosupresor, enfermedades
metabolicas, desnutricion, etc.

* Producen mayor susceptibilidad a agentes
infecciosos comunes, infecciones oportunistas y
ciertos tipos de cancer.

* Pueden variar desde ningun sintoma clinico hasta un

colapso casi completo del sistema inmune (como el caso
del SIDA inducido por VIH).

* En muchos casos, retirar la causa de la deficiencia
puede resultar en la restauracion de la funcidén
inmune.




INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

Malnutricion (Déficit de Proteinas y micronutrientes: Zin, Vit C y D)
Causa mas comun de inmunodeficiencia secundaria

Enfermedades infecciosas: VIH, Infecciones Tumores

Sarampion, varicela, Epstein-Barr, etc.
Cirugia y trauma (pérdida de la I A5 t '
continuidad de la piel, inflamacion de g ‘

mucosas), esplenectomia, timectomia. \ g

Inmunidad
' |
. : . _ .
Estrés ambiental: Neurohormonas, |_ — :;“‘ tay ’y. INMUNODEFICIENCIAS
corticoides. Adaptativa y
Edades extremas: Prematurez y edad / e el
avanzada.

Fx Inmunosupresores y Radioterapia

Enfermedades genéticas (Down, Turner, fibrosis Q., anemia
falciforme) 0 metabdlicas (DM)



INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

.Y’7 .'(i ‘ VIH vs Sistema Inmune & (,?ﬂ, .F?

« El VIH se replica prodigiosamente y
destruye muchas células del sistema
inmunitario cada dia. Pero este
crecimiento se enfrenta generalmente
durante muchos afios, con una vigorosa
respuesta defensiva que impide que el
virus se multiplique sin control




INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

;‘3’ .'(i ‘ VIH vs Sistema Inmune & (.?4 ";1

RESPUESTA INNATA -
| |
Macrofagos Células Dendriticas Células NK
Primeras células inmunitarias E.lirpinag células
Al infectarse pierden que coml;_al;en el VIH en las AL ::;?'esaisé zon
24 cap::.lcidad pars B e insuficiente de HLA
_Ingerir y matar Transportan el VIH desde el b
microbios extranos y sitio de la infeccion hasta el citocinas i)ara activar
presentar antigenos a tejido linfoide y proporcionan la respuesta celular e
las celulas T. senales para la activacion de inhiben la replicacién
los linfocitos B. viral (INF-y)




7 YR ‘ VIH vs Sistema Inmune & ('?ﬂ ’;1

RESPUESTA ADQUIRIDA
|
Celular Humoral
Los péptidos virales expresados mediante Primero surgen Acs no neutralizantes y
HLA I son reconocidos por LT CD8+, que generalmente no persisten.
lisan las células infectadas y liberan Posteriormente se generan Acs
citocinas para frenar la replicacion viral y neutralizantes especificos contra las
bloquear la entrada del virus en los LT proteinas implicadas en la entrada del
CD4+. virus en las células.




INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

.‘3’ .'{i ‘ VIH vs Sistema Inmune & "? ’.?’t

(Por que el sistema inmune falla al combatir el
virus?
*» Sereplica y destruye predominantemente células T activadas,

paralizando uno de los principales componentes del sistema
inmunitario adaptativo.

» Establece una infeccion latente en las células T CD4+ y permanece

invisible para las células T CD8+, por lo tanto, la replicaciéon puede
ocurrir mas adelante en la infeccion y generar nuevos viriones.

* La alta mutabilidad del virus afecta la capacidad de unién a las
moléculas del HLA, y vuelve al TCR incapaz de reconocer el complejo
Péptido viral-HLA.

* El VIH puede esconderse de los anticuerpos anti-VIH expresando
glicanos no inmunogénicos sobre epitopos especificos que deberian

reconocidos por esos anticuerpos.




INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

;Qué personas estan en mayor riesgo de tener VIH?

* Hombres que tienen sexo con hombres.
* Personas que tienen relaciones anales o vaginales con portadores del VIH.

» Personas con mas de una pareja sexual desde su tltima prueba de VIH.

» Aquellos que comparten jeringas u otros equipos para administracion
parenteral de drogas.

* Personas que ofrecen sexo a cambio de drogas o dinero.
» Personas con antecedentes de otras ETS.
* Personas diagnosticadas o tratadas por hepatitis B y C o tuberculosis.

* Personas que han tenido sexo con alguien que haya hecho cualquiera de
las cosas enlistadas anteriormente o de quien desconocen su historial
sexual.



INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

Situacion actual del VIH

Esta figura muestra la distribucién global de las personas afectadas por el VIH, que ascienden a 43.1

millones en total. Las estimaciones indican que hubo 1.8 millones de nuevas infecciones por VIH en 2021.

Total: 43.1 millones

Fuente: https://aidsinfo.unaids.org/ | 2021

En Nicaragua se contabilizan
alrededor de 11 mil personas
viviendo con el virus y un
aproximado de mil nuevas
infecciones durante 2021.

La pandemia del VIH ha caobrado
millones de vidas. Si bien la
cantidad de personas que
mueren cada ano ha disminuido,
miles de personas en todo el
mundo siguen siendo afectadas
cada dia.
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Respuesta inapropiada y exagerada de la respuesta inmune

especifica dirigida hacia un antigeno normalmente benigno

Existen 4 tipos principales de hipersensibilidad
(Gell and Coombs)

Tipol )
Tipoll > Dependen de la interaccion Ag-Ab
Tipo Il _

Tipo IV Mediada por células (Hipers. Retard




o Las reacciones de hipersensibilidad son procesos
patologicos que resultan de las intferacciones
especificas entre:

o antigenos (Ag)
o anticuerpos (Ac)
o linfocitos sensibilizados

o El término Hipersensibilidad se refiere a la
excesiva o inadecuada respuesta inmunitaria
frente a antigenos ambientales, habitualmente
no patdégenos, que causan inflamacion tisular
(tejidos) y malfuncionamiento orgdanico.



Hipersensibilidad Tipo |

> Reaccion alérgica inmediata (sec — min) después del
contacto con el alergeno

> Presente en ~ 20 % de la poblacién

> Pueden ser locales o sistémicas

»>Shock anafilactico: Forma sistémica y severa

> Atopia: Predisposicion dgenética a desarrollar alergias

clinicas tipo |




Mediada por Ig E, mastocitos , eosinofilos y ba

Eosinofilo
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Mastocito




Fases de la Hipersensibilidad Tipo |

1. Sensibilizacion:

Unidn inicial entre el alergeno y el sistema
inmune que resulta en la produccién de IgE y
su union en mastocitos

Los alergenos pueden provocar liberacion de
IL-4, que a su vez favorece respuesta Th2




Fases de la Hipersensibilidad Tipo |

1.
Sensibilizacion:
Produccion y
union de IgE en
mastocitos

2. Activacion:
Interaccion del
Ag
reintroducido
con la IgE unida
en mastocitos o
basofilos




Fases de la Hipersensibilidad Tipo |

1. Sensibilizacion:
Produccion y
unioén de IgE en

mastocitos
3. 2. Activacion:
Degranulacion: Interaccion del
Liberacién de Ag
mediadores en reintroducido
los granulos con la IgE

citoplamaticos unida




Fases de la Hipersensibilidad Tipo |

1. Sensibilizacion:
Produccion y unién de IgE
en mastocitos

2

. 4, . Activacion:
Manifestacio Interacciodn
nes clinicas: del Ag
Pordac?lones reintroducid

e los o con la IgE
mediadores unida al

liberados mastocito

3. Degranulacion:
Liberacion de mediadores
en los granulos
citoplasmaticos




\
Hlpersen51b111dad Tlpo |

DEGRANULACION

Anticuerpos {}

Ig E o o Vo o
Rinitis alergica




Mediadores inflamatorios

(Histamina, PAF, prostaglandinas, leucotrienos, IL-5)

-Vasodilatacion

- Incremento de la permeabilidad capilar
- Constriccion de bronquios

-Aumento de la secrecion mucosa

-Estimulacion de las terminaciones nerviosas



Alergia: Rinitis, Eczema & Conjuntivitis




Factores que contribuyen a
la hipersensibilidad Tipo |

“* Aumento en los niveles séricos de Ig E
% Genotipo HLA
% Desviacion Inmune

“*Contaminacion del ambiente (polucion)




Pruebas para Dx alergia

Deteccion de Ig E en suero

Pruebas cutaneas de alergia

Frotis nasales




Tratamiento

Control del medio ambiente

Terapia de desensibilizacién

Medicamentos (isoprenalina, adrenalina,
an’cihis’camfnicos, corticoides, etc.)

HG ..|I|:|lH



o Epinefrina

o Antihistaminicos:

o fdarmaco gue impide la accion
o de la histamina en las reacciones
o alérgicas, a través del bloqueo de sus

o receptores.

o Corticosteroides:

o variedad de hormonas del
o grupo de los esteroides y
o sus derivados.




\

Tratamientos potenciales

vIFN gamma

v'Anticuerpos monoclonales contra Fc de
Iq E

v Alergoides: alergenos modificados que
inducen respuesta Tht

Monoclonal

Recombinant
human IFN vs. Ig E-



Hipersensibilidad Tipo Il
(citotoxicidad mediada por ab)

Mediada por Ig Gy Ig M producidos contra:
- Antigenos propios en la superficie celular del
haesped

- Antigenos extrafios (mimetismo molecular)

1. Opsonizacion de la célula del huésped
2. Activacion de la via clasica del

complemento - MAC

3. Destruccion de la celula por ADCC



Hipersensibilidad Tipo |
Reacciones de Transfusién
Enfermedad Hemolitica del recién nacido
Anemias Hemoliticas Autoinmunes
Trombocitopenias gutoinmunes

Miastenia gravis, Enfermedad de Graves

Fiebre reum3tica (estreptococo beta hemolitco
proteing M)




Hipersensibilidad Tipo Il

Mediada por complejos inmunes (Ag-19G) que se
depositan en los tejidos

1. Los complejos se forman en gran cantidad sobrepasan
|3 capacidad normal para eliminarlos

2. Los complejos se alojan en en los capilares,

- Atraviesan el endotelio

- Quedan atrapados en la membrana basal

- Articulaciones, rifién, piel, cdmara anterior del ojo



Hipersensibilidad Tipo I

Los complejos autoinmunes activan la via clasica del
Complemento causando:

- Inflamacién masiva (C5a)
- Entrada de Neutréfilos - descarqa de lisosomas
~Lisis por MAC

-Adregacion de plaquetas



Hipersensibilidad Tipo 111

»Lupus sistémico eritematoso (qutoAc -
antiADN)

< Artritis reumatoide (autoAc - antifactor
reumatoide)

“»Enfermedad del suero (Inmunoterapia
pasiva)

“*Reaccién de Arthus (pacientes con altos
titulos de AC)




Artritis Reumatoide




TIPO |V

o Se reconocen diversas formas de hipersensibilidad tipo IV (también
llamada hipersensibilidad retardada): hipersensibilidad al
contacto, hipersensibilidad del tipo tuberculina, e hipersensibilidad
granulomatosa.

La reaccion le toma 2 o 3 dias para instalarse. A diferencia de los
ofros tipos, no es mediada por anticuerpos, sino por células
inmunitarias.

Los linfocitos T CD8 y CD4 cooperadores reconocen los antigenos en
un complejo mayor de histocompatibilidad tipo | y Il.

Las células presentadoras de onn?eno en este caso son los
macrofagos que secretan IL-12, el cual estimula la proliferacion de
mas linfocitos T. Los CD4+ secretan también IL-2 e interferon

gamma, estimulando aun mas la liberacion de citoquinas, de ese
modo mediando la respuesta inmunitaria.




o Las células CD8 destruyen las células al entrar en contacto
con ellas mientras que los macréfagos activados
producen enzimas hidroliticas y, ante ciertos patdgenos
infracelulares, se tfransforman en células gigantes
multinucleadas.

o Las citoquinas inducen una respuesta inflamatoria, y
activan y atraen los macroéfagos, que liberan mediadores
inflamatorios.

o Los anticuerpos producidos contra antigenos celulares
fijos o antigenos de tejido son comunmente auto-
anticuerpos; con menor frecuencia son producidos contra
antigenos externos.




AUTOINMUNIDAD

UNIVERSIDAD DEL SURESTE



EL SISTEMA
INMUNITARIO VITAL Nos protege de los

microorganismos patdgenos
infecciosos que abundan en el
ambiente.

Avutoinmunidad

También puede, por si mismo causar lesion
y enfermedad tisular. Elemplos de frastornos
causados por respuestas inmunitarias son la
alergia, las reacciones contra los tejidos y
las células propias del organismo.

Particularmente en grupos de mayor edad.

Se forman autoanticuerpos inocuos después de la lesion de
los tejidos y pueden tener una funcion fisioldgica para la
eliminacion de los productos de degradacion de los tejidos.




5sCoOmo se define la autoinmunidad

patologica?

\

1) Presencia de
una reaccion
Inmunitaria
especifica para
algun anfigeno o

tejido propio.

/

\

2) Datos de que
dicha reaccidon no
es secundaria a la

lesion tisular sino

que tiene un
significado
patogénico

primario.

/

\

3) Ausencia de
otra causa bien
definida de |la
enfermedad.

/



Las manifestaciones clinicas de los trastornos autoinmunitarios son
muy variadas.

Las respuestas inmunitarias se dirigen
frente a un unico organo o fejido, lo
que da lugar a enfermedades

especificas de érgano. Por ejemplo:

« Diabetes mellitus tipo 1, en la que
los linfocitos T y los antficuerpos
autorreactivos son especificos para
las células de los islotes
pancredticos.

Esclerosis multiple, en la que los
linfocitos T autorreactivos
reaccionan con la mielina del
sistema nervioso central.

Las reacciones autoinmunitarias se
dirigen a antigenos generalizados, |0
que da lugar a enfermedades
sistémicas o generalizadas. Por ejemplo:

 LES(Lupus eritematoso sistémico), en
el que diversos anticuerpos dirigidos
contra el ADN, las plaguetas, los
eritrocitos y complejos proteinas-
fosfolipido dan lugar a lesiones
generalizadas en todo el cuerpo.




La autoinmunidad se debe a la pérdida de |la autotolerancia

Fenomeno de ausencia de respuesta a un antigeno

Tolerancia ; T : :
. P como consecuencia de la exposicion de los linfocitos al
iInmuntaria .
mismo.
AUTOTOLERANCIA Se refiere a la ausencia de respuesta a los antigenos

propios de un individuo, y subyace a nuestra
capacidad de vivir en armonia con nuestras células y
tejidos.

Constantemente se generan linfocitos con receptores capaces de
reconocer los antigenos propios, y se deben eliminar e inactivar
estos linfocitos tan pronto como reconocen los antigenos, para
evitar que produzcan danos.



- Tolerancia central: En este proceso,
los linfocitos T inmaduros que
reconocen los antigenos propios
en los érganos linfoides centrales
(generadores) mueren por
apoptosis; en el linaje de linfocitos
B, algunos de los linfocitos

autorreactivos producen un nuevo
receptor para el antigeno que no

. MMDDE

es autorreactivo. —p—
. Tolerancia periférica: Los linfocitos T -

maduros que reconocen antigenos ro propes coe

propios en los tejidos periféricos ey ™

pierden su actividad funcional ;_Q

(anérgicos), o son suprimidos por CPA qum carece e 87 —

los linfocitos T reguladores, o °

T i S "“) CPA
mueren por apoptosis. ° Q ‘ ‘
MUERTE CELULAR SUPRESION

ANERGIA INDUCIOA POR LA
ACTIVACION (APOPTOSIS) RESPUESTA MEDIADA POR LINFOCITOS T




AUTOINMUNIDAD * Genes de Susceptibilidad Infeccion, lesién tisular

genética

SIS B predisposicion Producen pérdida — o o
de la | 2\ y inflamacion
« Desencadenantes AUTOTOLERANCIA =
ambientales

Genes de
susceptibilidad

Fallo de Activacion de

la autotolerancia . las CPA de los

tejidos

Llegada a los
tejidos de

La mayoria de las enfermedades
autoinmunitarias son trastornos multigénicos
complejos.

linfocitos
autorreactivos
Linfocitos
autorreactivos

£ Activacion de
los linfocitos
., autorreactivos

Entre los genes que se sabe que se asocian
a autoinmunidad, la mayor confribucion es
la de los genes del sistema HLA




Muchas enfermedades
autoinmunitarias estan
asociadas a
infecciones y los
empeoramientos
clinicos con frecuencia
estdn precedidos por
sindromes infecciosos.

Activacion de la expresion
de coestimuladores en las
CPA.

Algunos microorganismaos

pueden expresar anfigenos
que tienen las mismas
secuencias de
aminodcidos que los
antigenos propios.

Activacion policlonal de
los linfocitos B, que puede

llevar a la produccion de
autoanticuerpos.

La lesion tisular, puede
liberar antigenos
propios y alterar su
estructura para que
puedan activar a los
linfocitos T que no son
tolerantes a estos
nuevos antigenos
modificados.

Produccion de citocinas
que atraen linfocitos,
incluyendo linfocitos

potencialmente
autorreactivos, a los focos
de produccion de
autoantigenos.




Lupus Eritematoso Sistémico

El LES es el prototipo de una enfermedad multisistémica de origen
autoinmunitario.

Se caracteriza por una gran variedad de anticuerpos, particularmente
anticuerpos antinucleares (ANA).

Es una enfermedad de inicio agudo o insidioso, de evolucion cronica, con

remisiones y recaidas, con frecuencia febril, que se caracteriza principalmente
por lesion de la piel, las articulaciones, el rindn y las membranas serosas.

Afecta predominantemente a mujeres.
El rasgo definitorio de la enfermedad es la produccidn de autoanticuerpos.




Caracteristicas
generales

Las enfermedades autoinmunitarias
tienden a ser cronicas, a veces con
recaidas y remisiones, y el dano, es
a menudo progresivo.

Las manifestaciones clinico-
patologicas de una enfermedad
autoinmunitaria estan
determinadas por la naturaleza de
la respuesta inmunitaria
subyacente.



Genes de
susceptibilidad
o ha®

Fallo de la autotolerancia Apoplosis

) Q
°QD .
Eliminacion
defectuosa de
los cuerpos

Linfocitos B y T especificos para

antigenos nucleares propios o
Aumento de la cantidad

de antigenos nucleares

antinuclear, complejos
antigeno-anticuerpo

N=o Anticuerpo
AV

Endocitosis de los inmunocomplejos
que contienen ADN nuclear

Estimulacion de los
linfocitos B y las CD por
las sefales de los TLR

Produccién persistente

y 2 una concentraciéon

elevada de anticuerpos
IgG antinucleares




