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Alergias e Hipersensibilidades (Tipos | a

V)

Definicién

Las reacciones de hipersensibilidad son respuestas inmunoldgicas andmalas,
excesivas o inadecuadas frente a un antigeno que normalmente no deberia
provocar una respuesta tan intensa. Estas reacciones pueden estar dirigidas
contra elementos externos como los alérgenos ambientales, alimentos, farmacos,
etc. O estructuras del propio organismo autoantigenos, y su resultado es el dafio
tisular o enfermedad.

La clasificacion clasica, propuesta por Gell y Coombs, divide estas reacciones en
cuatro tipos:

Tipo I: mediadas por IgE.

Tipo II: mediadas por anticuerpos citotoxicos (IgG, IgM).
Tipo lll: mediadas por complejos inmunes.

Tipo IV: mediadas por células T.

Reacciones de Tipo | — Hipersensibilidad inmediata o
Anafilactica

Epidemiologia

>
>

>

>

Muy frecuentes a nivel global.

Aproximadamente 1 de cada 5 personas presenta alguna forma de
enfermedad atépica (rinitis, asma, dermatitis, alergias alimentarias).
Aumento progresivo en los ultimos afios, especialmente en paises
industrializados (hipétesis de la higiene).

Afecta mas a individuos con antecedentes personales o familiares de
atopia.

Fisiopatologia

El proceso inicia con una fase de sensibilizacion: el sistema inmune
reconoce un alérgeno inocuo como una amenaza, generando linfocitos Th2,
que estimulan a las células B a producir IgE especifica.

Esta IgE se une a receptores de alta afinidad (FceRlI) en la superficie de
mastocitos y basofilos, "armandolos” para futuras exposiciones.



o En lafase de reexposicion, el alérgeno se une a la IgE ya unida — se
produce la activacion y desgranulaciéon de los mastocitos — liberacion de
histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otras citoquinas.

» Esto provoca vasodilatacion, aumento de permeabilidad vascular,
contraccion del musculo liso (bronquios, tracto digestivo) y estimulacion
nerviosa.

Cuadro clinico

> Varia segun el érgano afectado y la intensidad de la respuesta.
> Manifestaciones locales:

» Rinitis alérgica: estornudos, congestién nasal, picazon.
» Asma alérgica: tos, disnea, sibilancias.

= Urticaria: ronchas, prurito, eritema.

= Alergias alimentarias: vomitos, diarrea, dolor abdominal.

> Manifestaciones sistémicas (anafilaxia):

» Inicio brusco y potencialmente letal.
» Sintomas: dificultad respiratoria, edema laringeo, taquicardia,
hipotensidn, shock anafilactico.

Tratamiento
» Anafilaxia:

» Adrenalina intramuscular (12 eleccion).

= Oxigeno, liquidos IV, antihistaminicos (difenhidramina), corticoides
(hidrocortisona).

» Hospitalizacion si hay compromiso respiratorio o cardiovascular.

> Alergias croénicas:

= Antihistaminicos orales, corticoides nasales o inhalados,
broncodilatadores.

* Inmunoterapia especifica (desensibilizacién).

» Educacion al paciente sobre la evitacion del alérgeno.



Reacciones de Tipo Il — Hipersensibilidad Citotoxica

Epidemiologia

>

>

Menos frecuente que el tipo I, pero significativa en el contexto de
enfermedades autoinmunes, reacciones transfusionales y efectos adversos
a medicamentos.

Puede presentarse a cualquier edad y en ambos sexos.

Fisiopatologia

>

>

Las células del propio organismo son erroneamente reconocidas como
extrafias.

Los anticuerpos IgG o IgM se unen a antigenos presentes en la membrana
de células propias (eritrocitos, plaquetas, células de érganos).

Esto puede llevar a:

» Activacion del complemento — lisis celular.

» Opsonizacion — fagocitosis por macréfagos.

= (Citotoxicidad mediada por células (ADCC).

» Interferencia funcional de receptores celulares (bloqueo o activacién
inadecuada).

Cuadro clinico

Anemia hemolitica autoinmune: fatiga, palidez, ictericia, hemoglobinuria.
Trombocitopenia inmune: petequias, equimosis, sangrado.

Enfermedad hemolitica del recién nacido: anemia, ictericia neonatal,
hidrocefalia fetal.

Reacciones transfusionales agudas: fiebre, escalofrios, dolor lumbar,
hematuria.

Miastenia gravis (anticuerpos bloguean receptores de acetilcolina):
debilidad muscular progresiva.

Enfermedad de Graves (anticuerpos estimulan receptores TSH):
hipertiroidismo.

Tratamiento

YV V VYV

Retirar el desencadenante si es un farmaco o transfusion incompatible.
Corticoides para reducir la respuesta inmune.

Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG).

Inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida).

Plasmaféresis en casos severos o refractarios.



Reacciones de Tipo Il — Hipersensibilidad mediada
por complejos inmunes

Epidemiologia

> Tipica de enfermedades autoinmunes cronicas, infecciones prolongadas o
administracion de proteinas extrafias (vacunas, sueros).
> Mayor incidencia en mujeres jovenes (como en el lupus).

Fisiopatologia

> Formacién de complejos inmunes (antigeno + anticuerpo) en la circulacién.

> Sison excesivos o no eliminados correctamente, se depositan en vasos
sanguineos, glomérulos, articulaciones y piel.

> Activacion del complemento — reclutamiento de neutrofilos — liberacion de
enzimas lisosomales — dafio inflamatorio.

Cuadro clinico
> Enfermedades tipicas:

» Lupus eritematoso sistémico (LES): artritis, nefritis, eritema malar,
fotosensibilidad.

= Artritis reumatoide: inflamacion articular cronica.

» Glomerulonefritis postestreptocdcica: hematuria, proteinuria,
hipertension.

» Enfermedad del suero: fiebre, artralgias, urticaria, linfadenopatia.

> Puede haber afectacion pulmonar, ocular, y del sistema nervioso.

Tratamiento

« Corticoides sistémicos (prednisona).

e Inmunosupresores (azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida).

e Antimaléricos (hidroxicloroquina) en LES.

e AINESs para control sintomético.

o En glomerulonefritis postinfecciosa: manejo del cuadro y antibiéticos si se
requiere.



Reacciones de Tipo IV — Hipersensibilidad retardada
(celular)

Epidemiologia

>

>

>

Muy comun, especialmente en reacciones cutaneas (alérgicas a metales,
cosmeéticos, plantas).

También forma parte de la respuesta inmune frente a agentes intracelulares
(virus, micobacterias).

Involucrada en muchas enfermedades autoinmunes crénicas.

Fisiopatologia

Mediada por linfocitos T, principalmente CD4+ (Thl) y en algunos casos
CD8+.

Tras exposicion inicial, se produce una fase de sensibilizacion.

En la reexposicidn, las células T activadas secretan citoquinas
proinflamatorias como IFN-y y TNF-a.

Estas activan macréfagos y otras células del sistema inmune, generando
inflamacion y dafio tisular.

Cuadro clinico

Dermatitis de contacto alérgica: enrojecimiento, vesiculas, descamacion.
Prueba de tuberculina (PPD): induracion a las 48-72 horas.
Rechazo agudo de trasplantes: fiebre, dolor, inflamacién del injerto.

Reacciones adversas a medicamentos: exantemas tardios, DRESS,
necrosis epidérmica toxica (NET).

Tratamiento

Corticoides tépicos (hidrocortisona, betametasona) en lesiones leves.
Corticoides sistémicos si hay afectacion extensa o sistémica.
Inmunosupresores en enfermedades cronicas o trasplantes.

Evitar el contacto con el antigeno causal.



CUADRO COMPARATIVO DE HIPERSENSIBILIDADES (TIPOS I & 1V)

Tipo
IHipersensibilid
ad inmediata
(anafilaxia)

Tipo Il
Citotoxica

Tipo i
Complejos
inmunes

Tipo IV
Hipersensibili
dad retardada

Mecanismo
Inmunolégico
Mediado por IgE

y
mastocitos/basé
filos

IgG o IgM contra
antigenos en
células propias
— destruccion
celular

Complejos
antigeno-
anticuerpo —
depdsito en
tejidos y
activacion del
complemento

Mediado por
linfocitos T
(CD4+y CD8+)

Epidemiologi
a
Muy comun
(20-30%).
Frecuente en
personas
atopicas. En
aumento en
paises
industrializad
0s.

Menos
frecuente.
Asociada a
enfermedade
s
autoinmunes
y reacciones
transfusional
es.

Comun en
enfermedade
s
autoinmunes
(LES, artritis
reumatoide)
e infecciones
cronicas.

Muy
frecuente.
Involucrado
en
dermatitis,
pruebas
cutaneas,
rechazo de
trasplantes.

Fisiopatologia

Sensibilizacién
con produccion
de IgE — unién
a mastocitos —
reexposicion —
desgranulacion
con histamina y
mediadores —
vasodilatacion,
broncoconstricc
ion, edema.
Anticuerpos se
unen a células
propias —
activacion del
complemento,
opsonizacion o
ADCC — lisis 0
disfuncion
celular.

Formacion
excesiva de
complejos
inmunes —
depdsito en
vasos,
glomérulos,
articulaciones
— activacion
del
complemento
— inflamacién.
Exposicion al
antigeno —
sensibilizacion
de linfocitos T
— reexposicion
— liberacion de
citoquinas —
activacion de
macréfagos —
dano tisular.

Cuadro Clinico

Rinitis alérgica,
asma, urticaria,
alergias
alimentarias. En
casos graves:
anafilaxia
(edema
laringeo, shock,
hipotension).

Anemia
hemolitica,
purpura
trombocitopénic
a, miastenia
gravis,
enfermedad
hemolitica del
recién nacido,
reaccion
transfusional.
Lupus (rash,
artritis, nefritis),
glomerulonefriti
s
postestreptocéc
ica, enfermedad
del suero,
artritis,
vasculitis.

Dermatitis de
contacto,
prueba de
tuberculina
(PPD), rechazo
agudo de
trasplantes,
DRESS, NET.

Tratamiento

Adrenalina IM
en anafilaxia.
Antihistaminico
s, corticoides,
broncodilatador
es.
Inmunoterapia
y evitar
alérgenos.

Corticoides,
inmunoglobulin
as 1V,
inmunosupreso
res,
transfusiones si
es necesario.
Retirar el
agente causal.

Corticoides,
inmunosupreso
res
(azatioprina,
ciclofosfamida),
AINEs. Tratar
enfermedad
subyacente.

Corticoides
tépicos o
sistémicos.
Inmunosupreso
res si hay
Compromiso
grave. Evitar el
antigeno.



DEFINICION

Las inmunodeficiencias comprenden un conjunto de trastornos del sistema inmunolégico en los
gue se ve afectada la capacidad del organismo para montar una respuesta inmune efectiva frente
a agentes patdgenos, lo que predispone al individuo a infecciones recurrentes, graves o inusuales,
ademads de una mayor propensién a enfermedades autoinmunes y ciertos canceres.

CLASIFICACION
¢ Primarias (congénitas): hereditarias o resultado de mutaciones genéticas.

e Secundarias (adquiridas): consecuencia de otros factores como infecciones, farmacos,
nutricion o neoplasias.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDP)

Las inmunodeficiencias primarias son causadas por alteraciones genéticas que afectan el desarrollo
o la funcién de uno o mas componentes del sistema inmune. Generalmente se presentan en la
infancia, aunque algunas pueden manifestarse en la adolescencia o adultez. A dia de hoy se han
identificado mas de 450 tipos diferentes. Estas pueden afectar la inmunidad humoral (linfocitos B),
celular (linfocitos T), ambas (inmunodeficiencias combinadas), la funcidn de los fagocitos o el
sistema del complemento.

Caracteristicas generales

e Mas de 450 formas genéticas diferentes han sido identificadas.

e Afectan a nifios y adultos jovenes principalmente.

e Algunas siguen patrones de herencia autosémica recesiva o ligada al
cromosoma X.

e Suseveridad varia desde infecciones leves hasta cuadros mortales sin
tratamiento.

> Mecanismos fisiopatologicos

Las IDP se deben a mutaciones genéticas que interrumpen el desarrollo, maduracién,
sefalizacion o funcidn de células inmunes, asi como a defectos en proteinas del complemento o
en receptores de citocinas.
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> Deficiencias humorales (de anticuerpos)

e Representan el 50% de todas las IDP.
e Involucran produccidon deficiente de inmunoglobulinas por linfocitos B.

Ejemplos:

e Agammaglobulinemia ligada al X (Bruton): mutacién en el gen BTK, sin células B

maduras.

e Inmunodeficiencia comun variable (CVID): defecto en diferenciacion terminal de
células B.

e Sindrome de hiper-IgM: mutaciones en CD40L o AID = no hay cambio de clase de
IgM a IgG/IgA.

> Deficiencias celulares (linfocitos T)

e Menos frecuentes, pero mas graves.
e Afectan inmunidad mediada por células = infecciones virales, micdticas y por
protozoos.

Ejemplos:
e Sindrome de DiGeorge (delecidon 22q11.2): hipoplasia timica, hipocalcemia,
cardiopatias.

e Deficiencia de ZAP-70: defecto en senalizacion del receptor T.

> Imnmunodeficiencias combinadas

e Afectan tanto linfocitos T como B.
e Presentacion temprana, infecciones multiples, fallo de medro.

Ejemplos:
Inmunodeficiencia combinada severa (SCID):
e Formas ligadas al X: mutacion en IL-2Ry.
e Autosomica recesiva: deficiencia de ADA (adenosina desaminasa).
e Requieren aislamiento estricto y trasplante precoz.
> Defectos de fagocitosis

e Dificultad para eliminar bacterias y hongos.

Ejemplos:
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e Enfermedad granulomatosa cronica: déficit de NADPH oxidasa.

e Sindrome de Chediak-Higashi: defecto en el trafico lisosomico (gen LYST).

¢ Deficiencia de mieloperoxidasa: alteracion parcial en la destruccion
microbiana.

> Defectos del complemento
e Afectan la opsonizacion, lisis bacteriana o la eliminacidon de complejos inmunes.
Ejemplos:

e C2/C4: infecciones y enfermedades autoinmunes tipo lupus.
« C3:infecciones graves (impide opsonizacion).
o (C5-C9: susceptibilidad a Neisseria spp.

> Manifestaciones clinicas comunes en IDP

« Infecciones respiratorias y gastrointestinales recurrentes.

» Falta de respuesta a vacunas.

e Retraso en el crecimiento.

« Presencia de infecciones por gérmenes oportunistas o poco comunes.

« Enfermedades autoinmunes (anemia hemolitica, purpura trombocitopénica).
« Linfoproliferacion, esplenomegalia, adenopatias.

Diagnéstico de IDP

« Historia clinica detallada.

o Cuantificacion de inmunoglobulinas séricas.

o Inmunofenotipo (células B, T, NK).

o Estudios funcionales (proliferacion, estallido oxidativo).

« Estudio genético (secuenciacion dirigida o exoma completo).

Tratamiento de Inmunodeficiencias Primarias (IDP)
Las IDP son trastornos congénitos del sistema inmunologico, causados por alteraciones

genéticas que afectan uno o varios componentes del sistema inmune (linfocitos B, T,
fagocitos, complemento, etc.).

. Tratamiento NO FARMACOLOGICO

Este tratamiento busca prevenir infecciones, optimizar la calidad de vida y reducir
complicaciones.
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Educacion al paciente y familia
e Reconocimiento precoz de signos de infeccion
« Adherencia al tratamiento
« Informacion sobre la enfermedad y herencia genética

Aislamiento parcial o cuidados especiales

« Evitar contacto con personas infectadas
e Reduccion de exposicion a ambientes contaminados

Vacunacion selectiva
« Se recomiendan vacunas inactivadas (ej. neumococo, influenza, Haemophilus).
« Contraindicadas las vacunas vivas atenuadas (ej. BCG, MMR, varicela) en
pacientes con IDP celulares, combinadas o humoral grave.

Apoyo nutricional

o Dieta adecuada para fortalecer inmunidad
e Suplementos si hay desnutricidn o déficits vitaminicos

Consejeria genética

e Importante para familias con antecedentes de IDP
« Diagndstico prenatal y asesoramiento en embarazos futuros

Tratamiento FARMACOLOGICO
El tratamiento varia segun el tipo de IDP. Aqui estan los mas utilizados:
Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) o subcutanea (SCIG)

« Principal tratamiento en IDP con déficit de anticuerpos (ej. agammaglobulinemia,
inmunodeficiencia comun variable)

e Dosis: 400-600 mg/kg/mes (IVIG) o en dosis fraccionadas (SCIG)

« Previene infecciones respiratorias, mejora calidad de vida y reduce
hospitalizaciones

Antibidticos
e Uso para tratar infecciones activas

« Profilaxis antibiotica crénica en algunos casos (ej. TMP-SMX en neutropenia,
azitromicina en bronquiectasias)
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Antifungicos y antivirales

« Profilaxis o tratamiento segun el defecto inmunoldgico especifico
« Fluconazol, aciclovir, entre otros

Factor estimulante de colonias (G-CSF)

o En casos de neutropenia congeénita severa (sindrome de Kostmann)
o Ejemplo: filgrastim

Interferén gamma

« Enenfermedades granulomatosas crénicas (CGD)
« Mejora funcién fagocitica

Corticoides / inmunosupresores

« En IDP con manifestaciones autoinmunes asociadas
e Uso cuidadoso y controlado

Terapias dirigidas y bioldgicos

e Anticuerpos monoclonales (ej. emapalumab en HLH primario)
o Inhibidores de JAK en ciertos sindromes autoinflamatorios

Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
o Curativo en muchas IDP graves (como inmunodeficiencias combinadas severas,
SCID)
o Ideal realizarlo en los primeros meses de vida

Terapia génica (en investigacion y casos seleccionados)

e Se hausado en SCID tipo ADA, Wiskott-Aldrich, enfermedad granulomatosa
cronica, entre otros
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INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS (IDS)

Caracteristicas generales

e Son méas frecuentes que las primarias.
o Suelen aparecer en adultos con antecedentes médicos predisponentes.
o Pueden ser transitorias o permanentes, dependiendo de la causa.

Causas frecuentes de IDS

6. Infecciones

o VIH/SIDA: deplecidn progresiva de linfocitos CD4+.
e Infecciones virales cronicas (CMV, VHB, VHC) — disfuncién inmune sostenida.

2. Nutricion
o Ladesnutricion caldrico-proteica es la causa mas comun de inmunodeficiencia a
nivel mundial.
e Deficiencias de zinc, vitamina A, hierro y otros micronutrientes — afectan
inmunidad innata y adaptativa.
3. Farmacos inmunosupresores
o Corticoides: inhiben fagocitosis y produccion de citoquinas.
« Quimioterapia: toxicidad sobre células hematopoyéticas.
o Farmacos biologicos (anti-TNF, anti-CD20): inhiben funciones especificas del
sistema inmune.

4. Cancer

e Leucemias, linfomas — ocupacion o disfuncion de médula dsea.
o Mieloma multiple: produccion excesiva de Ig monoclonal no funcional.

5. Enfermedades metabdlicas y cronicas

o Diabetes mellitus: disminuye quimiotaxis y fagocitosis.
e Uremia, cirrosis, EPOC — alteraciones de la inmunidad innata y barreras mucosas.

6. Envejecimiento (inmunosenescencia)

e Reduccion de células T 14ave, disminucion de produccion de anticuerpos.
o Inflamacidn cronica de bajo grado
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Diagnostico de IDS

« Basado en historia clinica: infecciones atipicas + factores predisponentes.
o Analisis de inmunoglobulinas, células inmunes y serologias.
e Pruebas de funcion inmune (respuesta a vacunas, proliferacion celular).

Tratamiento de IDS

o Correccién o manejo del factor causal (TAR en VIH, nutricion, control de
diabetes).

e Vacunacion adecuada (con vacunas inactivadas o segun esquema).

« Profilaxis antiinfecciosa (en pacientes con neutropenia o terapia inmunosupresora).

e Enalgunos casos, uso de inmunoglobulinas 1V/SC como apoyo temporal.

v Tratamiento NO farmacolégico

En muchos casos, el enfoque no farmacolégico es fundamental para corregir o controlar la
causa subyacente y fortalecer la funcién inmune.

Identificacién y control de la causa

« Control de enfermedades subyacentes (diabetes, cancer, insuficiencia renal, etc.)
e Suspension o ajuste de farmacos inmunosupresores si es posible

Mejorar el estado nutricional

« Dieta equilibrada, rica en proteinas y micronutrientes (zinc, hierro, selenio,
vitaminas A, C, E)
o Suplementacion nutricional en casos de desnutricion

Higiene y prevencion de infecciones

o Lavado de manos frecuente

e Uso de agua potable y alimentos bien cocidos

« Vacunacion en pacientes candidatos (evitando vacunas vivas atenuadas en
inmunodeprimidos graves)

« Evitar aglomeraciones o contacto con personas enfermas

Estilo de vida saludable
« Evitar tabaquismo y alcohol

« Ejercicio fisico moderado
e Control del estrés crénico



16
Tratamiento farmacologico
Tratamiento de infecciones asociadas
« Antibioticos, antifingicos, antivirales o antiparasitarios segun el agente etioldgico.
« Profilaxis antimicrobiana en pacientes con alto riesgo (p. €j. TMP-SMX en VIH con
CD4 <200/mms3 para prevenir Pneumocystis jirovecii).

Terapia antirretroviral (TAR) en VIH

« Especifica para pacientes con IDS por infeccién por VIH.
e Mejora el recuento de CD4 y reduce el riesgo de infecciones oportunistas.

Inmunoterapia especifica

o Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG): en algunos casos con
hipogammaglobulinemia secundaria (leucemias, linfomas, tratamiento con
rituximab).

« Factores de crecimiento hematopoyeético:

o G-CSF (filgrastim) en neutropenia secundaria a quimioterapia.
o EPO en anemia secundaria.

Corticoides o inmunomoduladores (uso controlado)

« En enfermedades autoinmunes o inflamatorias crdnicas, aunque pueden agravar la
IDS si se abusa de ellos.

\ Caracteristica Hlnmunodeficiencia PrimariaHInmunodeficiencia Secundaria\
[Etiologia |Genética / congénita |Adquirida |
[Edad de aparicién|Infancia |Cualquier edad |
[Frecuencia |Rara |Comdin |
Reversibilidad  |Generalmente no reversible |Potencialmente reversible |
IDiagnéstico [Ilnmunolégico + genético [Clinico + analisis bésico |
Tratamiento  [[Sustitutivo / Trasplante |Tratar causa subyacente |
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