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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias, hipersensibilidad y autoinmunidad son temas
centrales en el estudio del sistema inmunoldgico humano. El sistema
inmunologico tiene la funcion de proteger al organismo ante patdgenos
externos y células anormales que puedan amenazar la salud. Sin embargo,
hay situaciones en las que este sistema puede verse comprometido, dando
lugar a distintos trastornos. A través de esta introduccion, profundizaremos
en las deficiencias que el sistema inmunoldgico puede presentar, asi como
en la hipersensibilidad que puede manifestarse ante sustancias que no
resultan perjudiciales, y en la autoinmunidad, un fendmeno en el que el
propio sistema inmunologico ataca a células y tejidos del propio organismo.
Estos temas tienen una gran relevancia en la medicina, ya que su estudio es
imprescindible para el diagndstico y tratamiento de enfermedades
relacionadas con el sistema inmunologico
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LA INMUNODEFICIENCIA..

Se define como una anomalia en
uno o mas de los componentes del
sistema inmunitario que se traduce
e un aumento de la susceptibilidad

de a los estados patologicos.

RN

En circunstancias normales se
erradican gracias a una respuesta
con funcién apropiada.

NS

RN

Incluye la infeccidn por
microorganismos invasores o de
sindromes neoplasicos.

N S



SINDROMES NEOPLASICOS

por

iInmunodeficiencia
pueden

Primarios. Secundarios.




INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA'YY SECUNDARIA.

: : Secundari
Primaria.

d.

4 ) . :
posterior de la vida a causa
Pueden ser congénitas o de otros estados fisioldgicos,
heredarse como un rasgo como mal nutricion, canceres
relacionado con el sexo, ya diseminados, infeccion de las
sea autosémico dominante o células del sistema
recesivo. inmunitario, en especial el
virus de inmunodeficiencia
\_ J

4 )

Y por el tratamiento con
farmacos inmunosupresores,
como quimioterapicos,
corticoesteroides, o
medicamentos contra el
rechazo del trasplante.

- J




ALTERACIONES DE LA
INMUNIDAD HUMORAL
(LINFOCITOS B)




Las inmunodeficiencias
humorales se relacionan de
manera primordial con la
disfuncion de los linfocitos B 'y
la disminucion de la sintesis
de ig.

Puesto que los linfocitos B son
esenciales para que exista
una defensa normal frente a la
invasion bacteriana, las
personas con
inmunodeficiencias humorales
tienen mayor riesgo de
presentar infecciones
recurrentes por:

S. pneumoniae, H. influenzae,
Staphylococus aureus y varios
microorganismos gran
negativos, incluidos
pseudomonas.



HIPOGAMMAGLOBULINEMIA
TRANSITORIA
LACTANTES.

Al momento del nacimiento, los
neonatos se encuentran
protegidos de la infeccién por

los anticuerpos igG de la madre
que atravesaron la placenta
durante el desarrollo fetal.

En niflos con
hipogammaglobulinemia
transitoria de los lactantes
(HTL) hay una reduccion de
una o mas de las
concertaciones séricas de ig, lo
que da origen a infecciones
recurrentes.

DE LOS

Los sintomas de la HTL suelen
manifestarse cunando las
concentraciones de anticuerpos
de tipo igG maternos decrecen
a lo largo de los primeros 6

meses de vida y el sistema
inmunitario del lactante es
incapaz de sintetizar una
cantidad adecuada de ig por si
mismo.

Las manifestaciones clinicas
que se presentan con mayor
frecuencia incluyen infecciones

de las vias respiratorias
superiores e inferiores, alergias
y asma alérgica.



INMUNODEFICIENCIAS
HUMORALES PRIMARIAS.

La alteracion de
inmunodeficiencia primaria que
afectan la diferenciacion de los

linfocitos B y la sintesis del Las inmunodeficiencias
anticuerpo derivan de las humorales primarias pueden
anomalias de la infeccion y interrumpir la sintesis de una o
maduracion de las células todas la ig en cualquier punto a
madre linfoides en la medula lo largo del ciclo de
osea. diferenciaciéon y maduracion.

Los linfocitos B inmaduros o
virgenes que expresan igM
(igM+) en su superficie salen de
la medula 6sea y migran hacia
los tejidos linfoides periféricos.



INMUNODEFICIENCIA

COMUN VARIABLE

Todos los pacientes tienen
concentraciones séricas bajas
de igG, aunque algunos
también presentan
concentraciones reducidas de
igA, igM, o ambas, lo que
origina el compromiso de la
respuesta de anticuerpos
frente a infecciones especificas
y al desafio de vacunacion.

En condiciones normales, los
linfocitos B circulantes
expresan igM e igD de

superficie y después de ser

estimulados por antigenos y

linfocitos T en los tejidos
linfoides, pierden estos

marcadores y expresan IgG ,

IgA o IgE.

Las manifestaciones clinicas
de la ICV pueden comenzar e
cualquier momento de la vida
(desde edades muy tempranas
a edades muy avanzadas) y la
mayoria de las veces incluye
infecciones bacterianas y
viricas recurrentes de las vias
respiratorias.

Las alteraciones
autoinmunitarias que se
presentan o diagnosticas con
mayor frecuencia son la
purpura trombocitopénica
inmunitaria y la anemia
hemolitica autoinmunitaria.



INSUFICIENCIA SELECTIVA
DE INMUNOGLOBULINA.

La insuficiencia selectiva de IgA (ISIGA) es la alteracion por inmunodeficiencia primaria mas
frecuente.

El sindrome se caracteriza por una reduccion moderada o intensa de las concentraciones de
IgA sérica y secretora.

En la mayoria de los casos de ISIGA, las manifestaciones clinicas son leves o nulas.

En las personas con ISIGA, los linfocitos B expresan IgA superficial, pero las celuals parecen
detener su desarrollo, de manera que no ocurre la diferenciacion final en células plasmaticas
secretoras de IgA.

La mayoria de quienes presentan ISIGA son asintomaticos, dado que sus concentraciones de
IgG y IgM suelen ser normales y la respuesta humoral a la infeccion tiende a ser adecuada.



INMUNODEFICIENCIAS
HUMORALES SECUNDARIAS

Existen numerosa causas por la que se presenta la
hipogammaglobulinemia secundaria:

Que maduras, perdida gastrointestinal, sindrome nefrético, enfermedad
maligna y consumo de ciertos farmacos.

Estas condiciones pueden derivar de una intensificacion de la perdida
de Ig, disminucién de su sintesis 0 ambas.

La IgAy IgM conservan concentraciones normales o se elevan un tanto,
pues se trata de moléculas grandes con un peso molecular alto que no
pueden filtrarse a través del glomérulo.

Numerosos medicamentos de uso frecuente pueden alterar la
concentracion de anticuerpos por cualquiera de estos mecanismos.
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Se considera que las
alteraciones que
dependen de los

linfocitos T son mas

graves.

Las inmunodeficiencias
primarias relacionadas
con los linfocitos T
derivan de una
expresion insuficiente
del complejo del TRC,
sintesis deficiente de
citocinas y defectos de
la activacion de los
linfocitos T.

ALTERACIONES POR
INSUFICIENCIA PRIMARIA

Quienes son afectados
mueren por infecciones
viricas, micoticas y
oportunistas graves en
0S primeros meses de
vida.

El diagnostico suele
establecerse con base
en la presentacion
clinica y los
antecedentes
familiares.




SINDROME DE DI GEORGE

Es un efecto del desarrollo embrionario relacionado con la seleccidon de la
region cromosomica.

Se piensa que este defecto se desarrolla antes de la semana 12 de la
gestacion cuando se encuentra en desarrollo el timo, las glandulas
paratiroides y parte de la cabeza, el cuello y el corazén.

Los nifios que nacen con este defecto suelen tener un fallo parcial o
completo del desarrollo del timo y las glandulas paratiroides, ademas de
defectos congénitos en cabeza, cuello, paladar y corazén.

El sistema inmunitario se encuentra afectado en el 75% de los nifios con
sindrome de digorge como consecuencia de la hipoplasia del timo.

Los nifios con disfuncién grave de los linfocitos T tienen una mayor
tendencia a padecer infecciones recurrentes o cronicas por virus, hongos
y bacterias intracelulares.




ALTERACIONES POR
INSUFICIENCIA SECUNDARIA
DE LA INMUNIDAD MEDIADA
POR CELLII AQ

Estas alteraciones tiene mayor prevalencia que las insuficiencias
primarias y a menudo se asocian con infecciones viricas agudas.

Es frecuente que las infecciones viricas alteren la inmunidad celular
debido a la infeccidn directa de subpoblaciones especificas de linfocitos T.

Algunos casos de la insuficiencia de la inmunidad mediada por linfocitos T
carece de etiologia conocida, pero se adquieren en una fase posterior de
la vida.

caracteriza por un defecto intenso y persistente de estas células que

predispone al desarrollo de infecciones oportunistas grabes en ausencia
de otros defectos inmunitarios




INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS DE
LINFOCITOS TY BM




ALTERACIONES POR
INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE

Las alteraciones por ICG
son un grupo diverso de
afecciones que se
caracterizan por la
insuficiencia grave de
linfocitos Ty By, en
algunas variantes, de
linfocitos NK, con la
perdida subsecuente de la
inmunidad tanto humoral
como celular.

Los lactantes afectados
presentan linfopenia y
carecen de linfocitos T,
gue suelen constituir el
70% de los linfocitos
circulantes totales.

y

Las ICG suelen causar la
muerte en el transcurso
de los dos primeros afios
de vida, amenos que se
logre reconstituir el
sistema inmunitario
mediante un trasplante de
medula 6sea o TCMH.

Las mutaciones ligadas al
cromosoma x explican
casi el 45% de los casos
como consecuencia de
defectos de la cadena
gamma comun del
receptor de citocinas.



La variante mas frecuente de ICG esta ligada al cromosoma X'y, por lo tanto
tiene mayor prevalencia en varones.

La ICG por insuficiencia de ADA es una de las variantes hereditarias mas
frecuentes de estas afecciones, la cual se transmite como rasgo autosomico
recesivo.

La ADA es una enzima clave en la via de las purinas: catalizan la
desimanacion irreversible de la adenosina y la desoxiadenosina.

Otras etiologias menos frecuentes de las ICG derivan de insuficiencias del
gen activador de la reconbinasa, insuficiencia de jac3y mutaciones que
afectan la expresion de las moléculas de clase 2 del complejo mayor de
histocompatibilidad.



ALTERACIONES POR
INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA.

Como en todas las Las> AIC son menos
. o . raves que las ICG
inmunodeficiencias g 9 ot
primarias, los nifos porque se maniiiestan
con AIC :cienden a con una disminucion,

; ; mas que ausencia, de
desarrollar infecciones Ia?uncién de Ioé
recurrentes, lo que . ) :
incluye los 9 linfocitos T, asi como
, de la produccion de
pulmonares, cutaneas anticﬁerpos en los
y de las vias urinarias.

sinfocito B.




NYFZANYS

[/
; QﬂQﬂ\ﬂQ QA
NYZANYZANYZANYZA\Y/
ZAN\YZANYZANVZANYZAN
NYZANYZANYZANYZA\Y/

JANVIANVIANVIANVIANYY.

ALTERACIONES DEL
SISTEMA DEL
COMPLEMENTO




ALTERACIONES PRIMARIAS

DEL SISTEMA DE
COMPLEMENTO.

En el caso de la codominancia,
los heterocigotos suelen tener
una gen funcional, y en casi
todos los casos las
concentraciones del
complemento resultan
suficientes para prevenir la

Pueden transmitirse como
rasgos autosomicos recesivos,
dominantes o codominantes.

La mayoria de las alteraciones
gue se asocian con el sistema
del complemento derivan de una
activacion y regulacion

inapropiadas de las proteinas
del complemento y no
necesariamente de insuficiencia

enfermedad.

de la proteinas.

Las alteraciones primarias de

este sistema pueden afectar a
Rara vez se identifican estas una o mas proteinas, receptores
insuficiencias en las vias clasica gl 0 Moléculas de control, o a todas
y alterna. ellas en cualquier punto a lo
largo de la cascada del

complemento.




Las deficiencias del
C1q, C3y C4se
relacionan con una
disminucioén en la
respuesta inmunitaria,
en particular contra
antigenos
dependientes de
linfocitos T.

Casi todas las
alteraciones del
complemento derivan
de defectos en los
receptores y las
moléculas
involucradas en el
control de este
sistema.

En circunstancias
normales, la union de
C3b a una diana tiene

dos funciones: la

continuacion de la
cascada del
complemento y la
opsonizacion.

El factor 1 es un
cofactor para la
escision tanto de C4
como de C3.

Su insuficiencia
completa se relaciona
con concentraciones

circulantes bajas de

C3 e infecciones

oportunistas.



ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Es una alteracion rara del
complemento potencialmente
mortal.

El tratamiento incluye la
intervencion de urgencias en
casos de obstruccion o
traqueostomia, administracion
de concentrados de C1-INH,
antagonistas de los receptores
B2 de bradicinina o inhibidor de
la calicreina.

Deriva de una insuficiencia
cuantitativa o cualitativa del
inhibidor de C1.

El edema laringeo es una
manifestacién potencial mente
mortal que puede conducir a la

obstruccion completa de las
vias respiratorias y a la muerte
si no se interviene.

En el sistema del complemento,
el C1-INH de manera habitual
inhibe los componentes C1ry

C1s activados en la via clasica,

asi como los primeros pasos de

la via de la lectina.

Las insuficiencias del C1-INH
traen consigo la liberacion
descontrolada de distinta

sustancias vasoactivas que
promueven la permeabilidad
vascular.




ALTERACIONES
SECUNDARIAS DEL SISTEMA
DEL COMPLEMENTO.

Se presenta como consecuencia de una activacion
rapida o recambio de los componentes de este

sistema.
ambién se identifica en casos de hepatopatis
cronica y malnutricion, cuando la sintesis de
proteinas del complemento recibe impacto

manifestaciones de estas alteraciones dependen
de los componentes de las vias del complemento
afectadas.




GRACIAS!!



ALTERACIONES
POR
HIPERSENSIBIL
IDAD

Juan Carlos Bravo
Rojas




n condiciones normales, la activacion del sistema inmunitarios genera Ia
movilizacion y la coordinacion de la actividad de los linfocitos T y B para
proteger el cuerpo humano de los microorganismos invasores y las
sustancias toxica.

La hipersensibilidad se define como una respuesta andmala y excesiva del

sistema inmunitario activado que ocasiona lesion y danos a los tejidos del
hospedero.

Estas se clasifican en cuatro tipos.




TIPO |I: ALTERACIONES POR
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo | estan mediadas por IgE y se
desarrollan con rapidez en caso de exposicion al antigeno.

Estas reacciones representan una respuesta alérgica clasica y en este contexto
los antigenos se denominan alergenos.

Los alergenos ambientales, médicos o farmacologicos pueden iniciar una reaccion
de hipersensibilidad de tipo I.

Dos tipos de células desempenan una papel clave.

Los linfocitos T cooperadores de tipo 2 y los monocitos y basdéfilos.

Los mastocitos, los basofilos, y los eosindfilos son esenciales para el desarrollo de
las reacciones de hipersensibilidad de tipo .




Los mastocitos
y los basofilos
derivan de las
células
progenitoras
CD34 y tienen
histologia
similar.

as reacclones
de
hipersensibilida
d de tipo |
dependen de la

activacion
mediada por la
IgE derivada de
los mastocitos y

Durante la
exposicion
inicial a un
antigeno se
sintetiza una
IgE especifica
como parte de
una respuesta
humoral.

La mayoria de
|las reacciones
de
hipersensibilida
d de tipo |, se
desarrolla en
dos fases
distintas y bien
definidas.




Fase secundaria o de

Fase primaria o inicial. :
P respuesta tardia.

Filtracion intensa de los
tejidos por eosindfilos y
otras células de la
inflamacion aguda y
cronica.

Se caracteriza por
vasodilatacion, filtracion
vascular y contraccion
del musculo liso.




LA FASE DE RESPUESTA INICIAL O
PRIMARIA.

Suele comenzar con la exposicion durante 5-30 minutos a un alergeno y cede en un
periodo de 60 minutos.

Esta mediada por la desgranulacion aguda de los mastocitos y la liberacion de los
mediadores preformados que se activas por via enzimatica o de ambos tipos.

estos mediadores incluyen histamina, serotonina, acetilcolina, adenosina,
mediadores quimiotacticos, factores de crecimiento.

La histamina es el mediador mas reconocido de las reacciones de hipersensibilidad
de tipo |.

Las cininas son un grupo de péptidos inflamatorios potentes que una vez activados
mediante modificacion enzimatica genera vasodilatacion, ademas de contraccion del
musculo liso.



FASE SECUNDARIA O TARDIA

Los mediadores lipidicos
que derivan de los
fosfolipidos contenidos en
las membranas de los
mastocitos, se degradan

Tiene lugarentre 2y 8 para formar acido
horas después de la araquidénico durante el
resolucién de la fase proceso de
inicial y puede persisitir desgranulacion de las
durante varios dias. células.
En algunos casos puedes La respuesta de
mostrar prolongacion anticuerpos mediada por
significativa o resolverse IgE es un constituyente
solamente de manera normal de la respuesta
parcial. inmunitaria contra la

infeccion parasitaria.



REACCIONES ANAFILACTICAS
(SISTEMICAS)

La anafilaxia es una reaccion

: Se relacion nun L | in vasodilatacion
de hipersensibilidad . elaciona con una a cual induce vasodilatacio
Y > liberacion generalizada de masiva, hipotension, hipoxia
sistemica catastrofica histamina a la circulacion arterial, edemas en vias

potencialmente mortal que es . i~ = '
sistematica. respiratoria.

mediada por IgE.



MANIFESTACIONES CLINICAS.

Muestran un continuo en
cuanto a gravedad, y puede
clasificarse en una escala
delalV.

Las reacciones de grado |
suelen limitarse a
manifestaciones en los
tejidos cutaneo y mucoso,
amanera de eritema y
urticaria con o sin
angioedema.

Las reacciones de grado Il
evolucionan para incluir
signos multisistémico
moderados, como
hipotension, taquicardia,
disnea y alteraciones
gastrointestinales.

Las reacciones de grado il
amenaza la vida por el
efecto del desarrollo de

broncoespasmo, arritmias

cardiacas y colapso
cardiovascular.

Grado IV, puede
presentarse paro cardiaco y
su tratamiento es
exclusivamente
reanimacion.




La prevencion de la
exposicion a los
potenciales
desencadenantes que
induce a la anafilaxia
resulta esencial, ya
que cualquier reaccion
puede ser peligrosa
para la vida.

El tratamiento inicial
de la anafilaxia
depende de la fase en
la que se presente la

persona, pero siempre
debe concentrarse en
la eliminacion del
agente nocivo.

permeabilidad de las
vias respiratorias,
establecimiento de un
acceso intravenoso
apropiado,
reanimacion mediante
liquidos y
administracion de
epinefrina.




REACCIONES ATOPICAS (LOCALES)

El termino atopia se

usa con frecuencia

para describir estas
reacciones.

La mayoria de las
veces, las
reacciones atopicas
se manifiestan
como dermatitis
urticariana, rinitis
alérgica y
dermatitis atopica.

las personas con
tendencia a la
atopia muchas
veces desarrollan
reacciones contra
mas de un alergeno
ambiental y
manifiestan
sintomas en
distintos periodos a
os largo del anos.

La incidencia de las
reacciones de
hipersensibilidad
inmediata tiende a
ser mas alta en
personas con
antecedentes
familiares de
atopia.



RINITIS ALERGICA

Es una alteracion
frecuentemente de

hipersensibilidad de la via
respiratoria superior.

Sus sintomas incluyen
rinorrea, obstruccion
nasal, estornudos, prurito
nasal y epifora.

establece con base a la
presencia clinica del
paciente y en una prueba
positiva de puncion
cutanea, o bien, la
presencia de anticuerpos
séricos IgE especificos
contra alergenos en el

Las crisis graves pueden

acompanarse de malestar

general, fatiga, cefalea, y

dolor muscular secundario
a estornudos.



Las
manifestaciones
clinicas
dependen del
tiempo e
intensidad de la
exposicion.

Esta variante de
atopia se
conoce como
rinitis perenne.

En personas
con exposicion
cronica a
alergenos, los
sintomas
pueden persistir
todo el ano.

La respuesta
alergia en la
rinitis alérgica
se localiza de

manera
especifica en la
mucosa nasal.




TRATAMIENTO

El tratamiento de la
rinitis alérgica se centra
en la institucion de
medidas para evitar la
exposicion y el control
sintomatico.

sintomas puede

controlarse con
antihistaminicos de

venta libre y con
descongestionantes

Siempre que sea
posible, debe
eliminarse del

ambiente del alergeno

NEINCHEICERE!

exposicion al minimo.

implica la
administracion
frecuente de
cantidades crecientes

I 4

del antigeno(s)




TIPO Il ALTERACIONES MEDIADAS POR
ANTICUERPOS

Hipersensibilidad
citotoxica son mediadas
por anticuerpos IgG e
IgM dirigidos contra
antigenos diana

especificos en Estos antigenos se
superficies celulares o conocen como
tejidos determinados del antigenos especificos
hospedero. del tejido.
Los antigenos pueden Existen cuatro
ser intrinsecos o mecanismos generales
extrinsecos. por los cuales puede

propagarse las
reacciones de
hipersensibilidad de tipo
Il



DESTRUCCION CELULAR

La destruccion de
células diana en las
reacciones de
hipersensibilidad de
tipo Il puede
presentarse como
consecuencia de la
activacion del
sistema del
complemento
mediante la via
clasica.

LalgGy el
fragmento C3b del
complemento
actuan como
opsoninas al unirse
a los receptores
ubicados en las
superficies celulares
de los macroéfagos.

Este proceso activa
a los macrofagos
que entonces
destruyen a las
células diana
mediante
fagocitosis.

Los eritrocitos
cubiertos por estos
autoanticuerpos son

destruidos por

fagocitos en el
higado o en el bazo.



CITOTOXICIDAD CELULAR

Se ha implicado a
otras células como
los macrofagos y
los eosindfilos.

El mecanismo
depende de la
actividad de
linfocitos NK
inespecificos.

La citotoxicidad
dependiente de
anticuerpos:

Incorpora
componentes de las
respuestas
inmunitarias innata
y adaptativa para la
destruccion de las
células diana.

Pero no depende de
la activacion o
utilizacion de
proteinas del
complemento.



INFLAMACION MEDIADA POR LOS
ANTICUERPOS Y EL COMPLEMENTO

La presencia de anticuerpo en los tejidos activa la cascada de
complemento.

Lo que conlleva ala liberacion de las proteinas activadas del complemento
C3a y Cbha, que a su vez ataren neutrofilos hacia el area y estimulan y
estimulan el deposito de la proteina del complemento C3b.

Los neutrodfilos se unen al fragmento Fc del anticuerpo o a C3b.

Pero mas que destruir las células mediante fagocitosis, inducen

desgranulacion y liberacion de los mediadores quimicos involucrados en
la respuesta inflamatoria.



DIFUSION CELULAR MEDIADA POR
ANTICUERPO

complejo
anticuerpo-

inmunitarios
depositados

El tratamiento

de la
enfermedad del
suero se centra
en el retiro del

agente

sensibilizador y
la provision de

alivio

sintomatico.

receptor que se
forma modula
la funcidén del
receptor al
impedir o
intensificar sus
interacciones
con los
ligandos

activan la
cascada de El resultado
complemento, neto es el dano

incrementa la tisular y el

permeabilidad edema
vascular y generalizadas.
estimula el

reclutamiento
de celulas




REACCIONES LOCALIZADAS POR
COMPLEJOS INMUNITARIOS

Se relaciona con necrosis tisular discreta, por lo general en la piel.

Se debe a la exposicion local repetida a un antigeno, en la que existen
concentraciones elevadas de anticuerpos circulantes preformados.

Los sintomas suelen comenzar en el transcurso de una hora despues de la
exposicion y alcanza su maximo en un lapso de 6-12h.

Es frecuente la formacion de ulceras en el centro por efecto de la liberacion
de citocinas inflamatorias.

De forma caracteristica, las lesiones se observan eritematosas, elevadas e
inflamadas.




TIPO IV: ALTERACIONES DE

HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
CELULA.

Difieren del resto es que son tardias y mediadas por celulas, mas que
Inmediatas y mediadas pro anticuerpos.

Es el principal mecanismo de defensa frente a diversos microorganismos,
iIncluidos patdgenos intracelulares como mycobacterium tuberculosis y
virus, asi como agentes extracelulares como hongos, protozoarios y

racitos. . : :
orresponde a un espectro de alteraciones que varia en su presencia

clinica desde leve hasta grave.

Las celulas CD4-T1H activan los monocitos y los macrofagos mediante la
secrecion de grandes cantidades de interferon gamma.



DERMATITIS ALERGICA DE CONTACTO

Las
manifestaciones
clinicas de la
dermatitis de
contacto incluyen
un exantema
eritematoso,
papular y vesicular
gue se relaciona
con prurito intenso y

udacion.

Es una reacciéon de
hipersensibilidad de
tipo IV que se
asocia con la
activacion de
linfocitos T1H y
cooperadores.

La variante mas

fr:ffggnct%r? e;se ?;a La respuesta
dermatitis que se inflamatoria tiene
N lugar en dos fases

presenta después
de tener un

contacto estrecho

con los antigenos.

la de sensibilizacion
y la de evocacion.




Segun el antigeno y
la exposicion la
reaccion puede

durar dias o
semanas.

Los sintomas suelen
aparecer entre 12y
14 h después de la

exposicion.

El area afectada con
frecuencia desarrolla
edema y aumento de
la temperatura,
formacion de exudado
y costra.

La localizacidén de
las lesiones muchas
veces provee una
clave en torno al
antigeno que induce
la alteracion.

La gravedad de las
lesiones varia de la
mas leve has las
intensas, lo que
depende del
individuo vy el
alérgeno.



El diagnostico de la
dermatitis de contacto
se establece con base
en las caracteristicas y

la distribucion del

exantema, asi como a

partir de la relacion
temporal de la
exposicion al alergeno
sospechoso.

El tratamiento incluye la
eliminacion del agente
agresor después de la

aplicacion de
preparaciones topicas
para aliviar las lesiones
cutaneas sintomaticas y
prevenir las infecciones
bacterianas
secundarias.

Pueden realizarse
pruebas de parche para
confirmarse el
diagnostico.

Las reacciones graves
pueden hacer necesaria
la administracion de
tratamiento sistémico
con corticoesteroides.



También conocida como
alveolitis alérgica
extrinseca.

Es una variante de
neumopatia inflamatoria
que deriva de una
respuesta inmunitaria
exagerada después de
la exposicion.

NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

El agente nocivo se
identifico como
actinomyces, bacteria
que a menudo se
encuentra en el follaje
mohoso.

Los sintomas que
incluye esfuerzo
respiratorio, tos seca,

escalofrios y fiebre,
cefalea y malestar
genera.

exposicion y
desparecen en cuestion
de horas, tras la
eliminacion de los
antigenos

El diagnostico se basa
en la existencia de un
antecedente adecuado
de exposicion a
antigenos potenciales.

La eliminacion del
agente lesivo y la
administracion oral de
corticoesteroides son
los Unicos tratamientos
disponibles.




ALERGIA AL LATEX.

El latex se produce a
partir de la sabia
lechosa del arbol
hevea brasiliensis.

y

Si bien la exposicion al
latex es necesaria para
la sensibilizacidn, otros
factores desempefian
un papel clave en el
desarrollo de la alergia.

La exposicién al latex
puede darse por
distintos mecanismos,
el contacto con la piel,
las membranas
mucosas, la inhalacion
el contacto con tejidos
internos o mediante la

inyeccion intravascular.

Las reacciones mas
graves derivan del
contacto de las
proteinas del latex con
las membranas
mucosas de la boca, la
vagina, la uretra o el
recto.



La alergia al latex puede manifestarse
como una reaccion de hipersensibilidad de
tipo | mediada por IgE, hipersensibilidad
de tipo IV mediada por células o una
combinacion de ambos tipos.

Las reacciones de hipersensibilidad de
tipo I mediadas por IgE se desarrollan en
respuesta a la sensibilizaciéon a una o mas

proteinas especificas del latex.

Estas reacciones son inmediatas y con
frecuencia ponen en riesgo la vida al
desencadenarse pocos minutos después
de la exposicion.

Las manifestaciones clinicas varias de
cuadros leves a graves, incluyen, urticaria,
congestidon nasal, rinorrea acuosa,
rinoconjuntivitis. Broncoespasmo, etc.




hipersensibilidad de
tipo IV a los guantes
de latex son la variante
mas frecuente de
alergia a esta

Se suelen desarrollar
en el transcurso de 48-

946 h después de la
exposicion.

Cunado persiste el en la aplicacion topica
contacto con el guante, de corticoesteroides
el area desarrolla durante la fase aguda y
costras y en evitar todos los
engrosamiento. productos que




El diagnostico se vasa en los antecedentes de la persona y en la presencia de sintomas
después de la exposicion a productos con esta sustancia.

El diagnostico definitivo se establece mediante la prueba de la puncién cutanea o la
inyeccion intradérmica del alergeno y se confirma con inmunoanalisis para deteccion de
IgE especifica contra el latex en el suero.

El tratamiento consiste sobre todo en medidas para evitar el contacto con este
compuesto y requiere una capacitacion intensiva para la persona sensible al latex y su
familia.

Si se presentan reacciones de tipo | se tratan con epinefrina, antihistaminicos
(bloqueadores H1 y H2) y corticoesteroides.

A fin de mantener la permeabilidad de las vias respiratorias y recuperar la estabilidad
hemodinamica.
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Las enfermedades
autoinmunitarias son
un grupo heterogéneo
de alteraciones que se
presentan cunado el
sistema inmunitario del
organismo no puede
diferenciar entre lo
propio y lo ajeno.

algunas alteraciones
autoinmunitarias como
la tiroiditis de
Hashimoto, son
especificas de un
tejido, o sistema
organico.

Otras como el LES,
son de tipo sistémico y
afectan a multiples
organos y sistemas.



Tolerancia iInmunitaria

Una caracteristica clave del sistema
inmunitarios es su capacidad para distinguir
los antigenos extranos de los propios.

Se denomina autotolerancia.

El desarrollo de la autotolerancia depende de |Gl le =R (1R
dos procesos coordinados: « Tolerancia periférica.

* Consiste en la eliminacion de los linfocitos autorreactivos durante su maduracion

Tolerancia central: " L
durante los tejidos linfoides central.

* Consiste en la supresién funcional de los linfocitos autorreactivos en los tejidos
periféricos una vez una vez que se escapan a la destruccion en el timo.

Tolerancia periférica:




La expresion de los
antigenos se
codifica en los
genes MHC, que
determina los HLA
especificos
existentes en la
superficie celular.

La autorreactividad
es el proceso por el
gue un organismos
actua contra su
propio tejido.

La activacion del
sistema inmunitario
requiere la
presencia de
antigenos extranos
a los linfocitos Ty B
con actividad
inmunitaria.




Tolerancia de los linfocitos B

En circunstancias normales, los linfocitos B circulantes no sintetiza anticuerpos contra los tejidos
del hospedero.

En condiciones apropiadas, la sintesis de anticuerpos en los linfocitos B se mantienen bajo control
con la ayuda de los linfocitos T cooperadores CD4.

Los linfocitos B autorreactivos pueden eliminarse mediante apoptosis en los tejidos linfoides
centrales, bazo y ganglios linfaticos periféricos.

O pueden sufrir inactivacion funcional mediante un proces6 conocido como anergia.

En muchos estados de autoinmunidad, el sistema inmunitarios pierde su capacidad para
reconocerse Yy sintetiza anticuerpos.

‘ También conocido como autoanticuerpos.




Tolerancia de los linfocitos T

El mecanismo principal de
la tolerancia de los linfocitos
T implica un proceso de
seleccion positiva y
negativa de los linfocitos en
maduracion.

Cunado los linfocitos
inmaduros migran hacia le
timo el linaje de filoncito T
experimenta un reacomodo

genético del TCR en los
locus avy B.

Los linfocitos pueden
madurar para convertirse en
células CD4 o CDS8.

Se considera que tienen
positividad doble (CD4+/8+)




Poseen poca afinidad por el
antigeno reciben senales
mediadas por la liberacion
de citocinas y quimiocinas
para migrara hacia la
medula del timo y madurar a
fin de convertirse en
linfocitos CD4+/8- y CD4-/8+
0 con positividad unica.

Esto se conoce como
seleccion positiva.

Los linfocitos T con TCR
que poseen afinidad elevada
por los propios complejos
peptidicos-MHC son
llevados a la apoptosis o
muerte celular programada.

Esto se conoce como
delecion clonal o seleccion
negativa, y también tiene
lugar en la medula del timo.




Los linfocitos T
reguladores
CD4+/CD25+ son un
subgrupo de linfocitos T
producidos en el timo
que regulan la
tolerancia a antigenos

especificos.

También son capaces
de inducir tolerancia a
antigenos extrafnos al
bloquear la activacion y
proliferacion de
linfocitos T CD4+
virgenes en respuesta
aun antigeno.

Estos linfocitos T
reguladores actuan
contra los linfocitos T
autorreactivos que se

liberaron hacia la
circulacion periférica y
abolen su respuesta al
interrumpir la sintesis y

liberacion de IL-2.

La actividad de los
linfocitos T
autorreactivos también
puede inhibirse
mediante factores
anatomicos y

fisiologicos locales.




La activacion periférica
de los linfocitos T
requiere la presencia
de antigenos
peptidicos asociado
con las moléculas MHC
en las CPA, asi como
una serie de factores
coestimuladores
secundario.

La union del ligando
FAS/FAS activa los
procesos intracelulares
que propician la muerte
celular programada.

La expresion del
receptor FAS se
incrementa de forma
notable en las
superficies de los
linfocitos T activados.
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Mecanismos de |la enfermedad
autoinmunitaria

La alteracion autoinmunitaria . -
Una combinacion de factores

deriva de la perdida de |a genéticos y ambientales El sexo también puede ser un

autotolerancia, sus 2 :
: desempenan un papel factor contribuyente.

mecanismos precisos se s
: significativo.
desconocen en gran medida. 9




Herencila

Se sabe que la herencia tiene
un impacto significativo sobe la
prevalencia de estas
alteraciones.

Las enfermedades
autoinmunitarias no se heredan
con el patrén tradicional, como [
sucede con una mutacion
genética unica.

Las personas con estas

alteraciones tienen genes de
susceptibilidad.

Muchos de estos genes son
compartidos por alteraciones
autoinmunitarias con
caracteristicas subyacentes
similares.

Las altas tasas de concordancia
entre parientes de primer grado
y gemelos monocigoticos son
evidencia solida del papel que
desempena la herencia en
alteraciones autoinmunitarias.

Resulta claro que la
autoinmunidad no se desarrolla
en todas las personas con
predisposicion genética.

Otros factores conocidos como
acontecimientos
desencadenantes interactuan
para precipitar la condiciéon
inmunitaria alterada.




El papel del ambiente en el desarrollo de la enfermedad autoinmunitaria es complejo.

Estos factores. entre otro la infeccion virica, falta de exposicion a los anticuerpos por
medio de la leche materna, tabaquismo materno y exposicion a quimicos peligrosos,
parecen estar implicados en la patogenia de las afecciones autoinmunitarias.

Se desconoce en gran medida su papel preciso en la iniciacion de la respuesta
autorreactiva.



Perdida de |la anergia de los linfocitos T

La anergia es una
estado que se
caracteriza por la
disminucion en la
funcion de los linfocitos
T.

Una célula de este tipo
especifica para un
antigeno es incapaz de
responder a un estimulo
apropiado.

La anergia puede
desarrollarse ante la
perdida de los factores
coestimuladores
normales en presencia
de una activacion
normal de los linfocitos
T.

O bien, por anomalias o
cronicidad de la
estimulacion de los

La anergia primaria de
los linfocitos T CD4+ y
CD8+ se caracteriza por
defectos en la
produccion de IFN-y y

TNF-a.




Liberacion de antigenos secuestrados

Bajo circunstancias normales, el organismos no produce anticuerpos contra los antigenos
propios.

Si alguno de estos antigenos se han mantenido secuestrados en su totalidad durante el
desarrollo de los linfocitos T y vuelven a presentarse al sistema inmunitario, existe la
posibilidad de que sean tratados como antigenos extrafos.

Los antigenos propios pueden modificar su estructura, y al entrar en contacto con los
linfocitos T, dejar de ser reconocidos como innatos.

Una vez que da inicio un proceso de autoinmunidad, tiende a amplificarse y avanzar, en
ocasiones con recaidas y remisiones esporadicas.




Mimetismo molecular

Es una teoria
postulada para
describir los
mecanismos
mediante los cuales
los agentes

infecciosos u otras
sustancias extrafas
desencadena una
respuesta
inmunitaria contra
los antigenos
propios.

Se ha utilizado para
explicar el dafo
cardiaco relacionado
con la fiebre
reumatica aguda
después una
infecciones por
estrepcocos [3-
hemoliticos del
grupa Ay la lesion
por desmielinizado
en la esclerosis
multiple.

Numerosos virus
que son destruidos
por linfocitos T
citotoxicos
comparten epitopes
comunes con las
proteinas basicas de
la mielina que son
atacadas e quienes
presentan esclerosis
multiple.

No todas las
personas
expuestas a estos
microorganismos
desarrollan
autoinmunidad.
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Superantigenos

A diferencia de los
antigenos, los
superantigenos se unen
como moléculas
completas a una gran

Son una familia de
sustancias relacionadas

e tafiasaiany e ]l O
estre tocécicasy del MHC-Il en las CPAy
: : después al TCR en la

region variable de la
cadena 3 (TCR Vp).

Cada superentiendo es
capaz de unirse a un
gran subgrupo de
dominios TCR VB vy, y
como resultado, activan
hasta el 20% de todos
los linfocitos T.




Diagnostico de la enfermedad

autoinmunitaria.

El diagnostico de las
enfermedades autoinmunitarias
no siempre es sencillo.

Dado que la etiologia de la
inmunidad es multifactorial, es
poco probable que una sola
prueba genética especifica
permita determinar un
diagnostico con una certeza del
100%

Existen mas de 80
enfermedades autoinmunitarias
identificadas y muchas tienen
cuadros clinicos sobrepuestos.

Cada enfermedad auto
inmunitaria se relaciona con
ciertos signos clinicos y
hallazgos de laboratorio que los
médicos buscan durante el
proceso de estudio diagnostico.

Un gran numero de las
manifestaciones son
inespecificas y con frecuencia
se identifican en otros procesos
patologicos que carecen de
etiologia autoinmunitaria.

El diagndstico se establece con
base en la evidencia de
autoinmunidad, segun lo revelan
los antecedentes clinicos y los
hallazgos fisicos y serologicos.




Depende de la
magnitud de los signos
de presentacion y los
mecanismos que
subyacen el proceso
patologico.

Los corticoesteroides y
los farmacos
inmunosupresores son
la piedra angular del
tratamiento que se
prescribe para detener
o revertir el dafo
celular inducido por la
respuesta
autoinmunitaria.

En casos graves se ha
recurrido a la
plasmaféresis, a fin de
retirar las células
autorreactivas de la
circulacion.

El tratamiento de las
alteraciones
autoinmunitarias se
centra en atacar a los
linfocitos y citocinas
especificos que
participan en la
respuesta
autoinmunitaria.
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Conclusion

* En conclusion, la inmunodeficiencia, hipersensibilidad y autoinmunidad son temas claves en el
estudio del sistema inmunolégico humano y su funcionamiento. Mientras que las
inmunodeficiencias pueden estar presentes en individuos debido a defectos genéticos o adquiridos,
la hipersensibilidad y autoinmunidad pueden ser respuestas anormales del sistema inmunologico
frente a sustancias externas o células propias. Todos estos temas tienen implicaciones importantes
en enfermedades y patologias diversas, desde infecciones recurrentes hasta trastornos
autoinmunitarios como la diabetes tipo 1 o la artritis reumatoide. Por consiguiente, su conocimiento
es fundamental para la comprension y tratamiento de estos trastornos y la mejora de la calidad de
vida de las personas afectadas.




