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INTRODUCCION

El sistema inmunolégico desempeiia un papel esencial en la defensa del
organismo frente a agentes patogenos. Sin embargo, cuando su funcionamiento
se ve alterado, pueden desarrollarse condiciones clinicas que comprometen la
salud del individuo. Entre estas alteraciones se encuentran las reacciones de
hipersensibilidad y las inmunodeficiencias.

Las reacciones de hipersensibilidad son respuestas inmunologicas exageradas o
inapropiadas frente a antigenos que, en condiciones normales, no representarian
una amenaza. Estas reacciones se clasifican en cuatro tipos, segin los
mecanismos inmunologicos involucrados. La hipersensibilidad tipo I es
mediada por anticuerpos IgE y se manifiesta en enfermedades alérgicas como
el asma y la anafilaxia. La tipo I, por su parte, es una respuesta citotoxica en la
que anticuerpos IgG o IgM atacan células propias, como ocurre en la anemia
hemolitica autoinmune. La hipersensibilidad tipo III implica la formacion de
inmunocomplejos que se depositan en tejidos y desencadenan inflamacion,
caracteristica de enfermedades como el lupus eritematoso sistémico.
Finalmente, la hipersensibilidad tipo IV es una respuesta celular mediada por
linfocitos T, asociada a condiciones como la dermatitis de contacto o el rechazo
de trasplantes.

En contraste, las inmunodeficiencias representan un fallo en la respuesta
inmunitaria. Estas pueden ser primarias, de origen genético, o secundarias,
adquiridas a lo largo de la vida por factores como infecciones (por ejemplo, el
VIH), tratamientos inmunosupresores o desnutricion. Las personas con
inmunodeficiencia son altamente susceptibles a infecciones recurrentes,
enfermedades autoinmunes y algunos tipos de cancer.

El estudio de las hipersensibilidades e inmunodeficiencias es crucial para el
diagnostico, prevencion y tratamiento de una amplia gama de patologias
inmunologicas. Comprender sus mecanismos subyacentes permite desarrollar
estrategias terapéuticas mas eficaces y mejorar la calidad de vida de los
pacientes afectados.
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

DEFINICION

La hipersensibilidad tipo | es una reaccion inmunolégica exagerada e inmediata mediada
por anticuerpos IgE frente a un antigeno ambiental inofensivo (alérgeno). Ocurre tras una
segunda exposicion al alérgeno y se caracteriza por la liberacion de histamina y otros
mediadores inflamatorios por parte de mastocitos y basofilos, lo que provoca sintomas
alérgicos agudos, que van desde urticaria hasta anafilaxia

EPIDEMIOLOGIA

e La prevalencia de enfermedades alérgicas ha aumentado globalmente,
especialmente en paises industrializados.

e Se estima que alrededor del 20-30% de la poblacién mundial presenta alguna forma
de enfermedad alérgica.

o Las formas mas comunes son rinitis alérgica, asma alérgica, alergias alimentarias y

dermatitis atépica.
o Laanafilaxia, la forma mas grave, es menos frecuente pero potencialmente mortal.

ETIOLOGIA

La hipersensibilidad tipo | es multifactorial, determinada por la interaccién entre
predisposicion genética y factores ambientales.

FACTORES GENETICOS

o Atopia: predisposicion hereditaria a desarrollar respuestas IgE frente a alérgenos
comunes.
e Mutaciones en genes asociados a:
o Produccion excesiva de IL-4/IL-13 (promueven IgE).
o Alteraciones en el receptor FceRI.
o Defectos en la barrera epitelial (filagrina en dermatitis atopica).
e Antecedentes familiares:
o Siun progenitor es atopico, el riesgo del hijo es = 40%.
o Siambos padres lo son, el riesgo sube a > 60%.

FACTORES AMBIENTALES

e Exposicién temprana a alérgenos: alimentos, polvo, acaros, epitelio de animales,
pélenes.

e Contaminacion atmosférica: particulas diésel, ozono, favorecen la inflamacion
respiratoria.

o Dieta infantil: falta de exposicion temprana a ciertos alimentos puede predisponer a

alergias.
e Infecciones virales respiratorias: pueden alterar la maduracion inmunolégica en

nifos.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 2

EUDS |

Mi Universidad



EUDS |

Mi Universidad

e Hipotesis de la higiene:
o Propone que la falta de exposicién a microorganismos durante la infancia
favorece la polarizacién del sistema inmune hacia el perfil Th2.
o Esto disminuye las infecciones, pero aumenta la susceptibilidad a alergias.

AGENTES CAUSALES
Alérgenos mas comunes:

Aéreos (inhalantes): pélenes, acaros del polvo, esporas de hongos, caspa animal.
Alimentos: leche, huevo, mariscos, frutos secos, trigo, soya.

Farmacos: penicilina, cefalosporinas, sulfas, AINEs.

Veneno de insectos: abejas, avispas, hormigas.

Latex y otros alérgenos ocupacionales

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la hipersensibilidad tipo | comprende dos fases principales: la fase de
sensibilizacion (primera exposicion al alérgeno) y la fase efectora (reexposicion). Este
proceso involucra mecanismos celulares y moleculares complejos.

1-FASE DE SENSIBILIZACION
Ocurre en la primera exposicién del individuo al alérgeno.

1. Captura del alérgeno: células dendriticas (APC) presentes en piel 0 mucosas
fagocitan el alérgeno.
2. Presentacion antigénica: la APC presenta el antigeno por MHC Il a linfocitos T
virgenes CD4+ en los ganglios linfaticos.
3. Diferenciacion a Th2: bajo estimulos citoquinicos (IL-4, IL-5, IL-13), los linfocitos
CD4+ se polarizan hacia el fenotipo Th2.
4. Activacion de linfocitos B: las citocinas secretadas por Th2 (especialmente IL-4 e IL-
13) inducen a los linfocitos B a:
o Activarse y diferenciarse.
o Realizar cambio de clase de inmunoglobulina a IgE especifica.
5. Union de IgE a mastaocitos y basofilos:
o LalgE se une a los receptores FceRI de alta afinidad en la membrana de
mastocitos y basofilos.
o Estas células quedan sensibilizadas, preparadas para una futura reaccion.

Esta fase es asintomatica, pero deja al sistema inmune "preparado” para responder de
forma exagerada al mismo alérgeno en futuras exposiciones.
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2-FASE EFECTORA (REEXPOSICION AL ALERGENO)
Al producirse una segunda exposicién al mismo alérgeno:

1. Reconocimiento cruzado: el alérgeno se une a dos moléculas de IgE especificas
unidas a la membrana de mastocitos o baséfilos — entrecruzamiento de IgE.
2. Activacion celular: se desencadena una sefial intracelular que culmina con:
o Degranulacion inmediata (en segundos-minutos).
o Sintesis de nuevos mediadores (fase tardia, en horas).

MEDIADORES LIBERADOS
1-FASE INMEDIATA

e Histamina: vasodilatacion, aumento de permeabilidad capilar (edema), prurito,
broncoconstriccion.

o Triptasa: marcador sérico de activacion mastocitaria.

e Heparina: efecto anticoagulante local.

e Quimioquinas: atraen eosindfilos, neutroéfilos.

2-FASE TARDIA (4-8 HRS DESPUES)

e Leucotrienos (LTC4, LTD4, LTEA4): broncoconstriccibn mas potente que la
histamina, aumento de moco.

e Prostaglandina D2 (PGD2): vasodilatacién, broncoconstriccion.

e Citocinas: IL-5 (recluta eosindfilos), TNF-a (proinflamatorio), IL-13 (hipersecrecion

de moco).

CUADRO CLINICO
Varia segun la via de entrada del alérgeno y la sensibilidad del paciente:

e Sintomas leves/moderados:
o Rinitis alérgica: estornudos, rinorrea, congestion nasal.
o Urticaria: ronchas pruriginosas.
o Conjuntivitis alérgica: enrojecimiento, picazén ocular.
o Asma: disnea, sibilancias, tos.
e Sintomas graves (anafilaxia):
o Hipotension, colapso cardiovascular.
o Broncoespasmo severo, edema de glotis.
o Nauseas, vomitos, diarrea.
o Riesgo de muerte sino se trata rapidamente.
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DIAGNOSTICO

e Clinico: historia detallada, relacién entre exposicion y sintomas.
e Pruebas de laboratorio:
o IgE especifica sérica contra alérgenos (RAST o ImmunoCAP).
o Tripasa sérica elevada en anafilaxia.
e Pruebas cutaneas (prick test):
o Introduccién percutdnea de alérgenos para observar reaccién inmediata.
o Rapidas, sensibles, econémicas.
e Test de provocacion controlada (en casos seleccionados): bajo supervision médica
estricta.

TRATAMIENTO

o Evitar exposicion al alérgeno (medidas preventivas).
e Tratamiento farmacoldgico:

o Antihistaminicos (H1): alivian urticaria, rinitis.

o Corticoides: para inflamacién persistente (topicos o sistémicos).

o Broncodilatadores (82 agonistas): en asma.

o Epinefrina intramuscular (IM): primera linea en anafilaxia.
e Inmunoterapia especifica (desensibilizacion):

o Exposicién gradual al alérgeno para inducir tolerancia.

o Eficaz en alergias a pélenes, acaros, venenos de insectos.
e Educacion al paciente:

o Uso correcto del autoinyector de epinefrina.

o ldentificacion de alérgenos y sefiales de alerta.
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il

(Citotoxica mediada por anticuerpos)

DEFINICION

La hipersensibilidad tipo Il es una reacciéon inmunol6gica mediada por anticuerpos
IgG o IgM dirigidos contra antigenos presentes en la superficie de células propias o
componentes tisulares. Esta respuesta genera lesion o destruccion celular a través
de varios mecanismos, como:

o Activacion del sistema del complemento.
« Opsonizacion y fagocitosis.
« Citotoxicidad mediada por células (ADCC).

Se la denomina citotoxica porque su principal consecuencia es la destruccion o
disfuncion de las células blanco.

EPIDEMIOLOGIA

« Afecta tanto a adultos como a nifios dependiendo de la causa.
« Algunas enfermedades tipo Il tienen alta prevalencia:
o Enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN): comun en
incompatibilidad Rh.
o Reacciones transfusionales hemoliticas: secundarias a transfusiones
incompatibles.
o Miastenia gravis y enfermedad de Graves: trastornos autoinmunes
mas frecuentes en mujeres.
o El uso creciente de farmacos ha incrementado la frecuencia de reacciones
tipo Il inducidas por medicamentos.

ETIOLOGIA

La hipersensibilidad tipo 1l puede tener causas autoinmunes, aloinmunes o
inducidas por farmacos.

CAUSAS AUTOINMUNES

e« EI sistema inmune produce anticuerpos contra antigenos propios
(autoantigenos), por pérdida de la tolerancia inmunoldégica.
o Ejemplos:
o Miastenia gravis: Ac contra receptores de acetilcolina.
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o Enfermedad de Graves: Ac contra receptor de TSH.
Anemia hemolitica autoinmune.

CAUSAS ALOINMUNES

o Respuesta contra antigenos no propios de la misma especie.

e Ejemplos:
o Reacciones transfusionales: Ac contra antigenos del sistema ABO o
Rh.

o EHRN: Ac maternos anti-Rh destruyen eritrocitos fetales.

FARMACOS

o Algunos farmacos se adhieren a membranas celulares y actdan como
haptenos.

o EIl sistema inmune genera Ac contra el complejo farmaco-célula —
destruccion celular.

« Ejemplos: penicilina, metildopa, quinidina.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo esencial en la hipersensibilidad tipo Il es la interaccién entre
anticuerpos IgG/IgM y antigenos en la superficie celular o matriz extracelular. Esta
interaccion activa varias vias lesivas:

A. Activacion del complemento (via clasica):

« Formacion de complejo antigeno-anticuerpo en la superficie celular.

e Activacion del complemento — formacién de complejo de ataque a
membrana (MAC) — lisis celular directa.

o También produce C3b, que actia como opsonina para la fagocitosis.

B. Opsonizacion y fagocitosis:
o Las células marcadas con IgG y C3b son fagocitadas por macréfagos en el
bazo e higado.
« Clave en anemias hemoliticas autoinmunes y trombocitopenia inmunoldgica.
C. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC):
o Las células blanco recubiertas de IgG son reconocidas por células NK

mediante receptores Fcy.
« Inducen apoptosis de la célula blanco sin fagocitosis.
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D. Disfuncioén sin destruccion:

« Algunos anticuerpos no destruyen células, pero interfieren en la funcion del
receptor:
o Activacion (como en la enfermedad de Graves).
o Bloqueo (como en la miastenia gravis).
CUADRO CLINICO
Dependera del tejido o célula diana afectada. Algunos ejemplos clasicos:

Hematoldgicos:

« Anemia hemolitica autoinmune: fatiga, ictericia, esplenomegalia.
o Pdrpura trombocitopénica inmunoldgica: petequias, equimosis, sangrado.
« Agranulocitosis inmunomediada: infecciones recurrentes.
Reacciones transfusionales:
« Fiebre, dolor lumbar, hemoglobinemia, hemoglobinuria, choque, CID.
Enfermedad hemolitica del recién nacido:

« Ictericia intensa, anemia, hepatoesplenomegalia, hidrocefalia fetal.

Trastornos autoinmunes:

« Miastenia gravis: debilidad muscular progresiva, ptosis, diplopia.
« Enfermedad de Graves: hipertiroidismo, exoftalmos, bocio.

DIAGNOSTICO
General:

« Historia clinica y antecedentes (transfusiones, embarazo, farmacos).
« Hemograma con recuento celular.
« Pruebas de hemdlisis: bilirrubina indirecta, LDH, haptoglobina baja.

Pruebas especificas:

o Test de Coombs directo: detecta Ac o C3 unidos a eritrocitos (Gtil en anemia
hemolitica 0 EHRN).

o Test de Coombs indirecto: detecta Ac circulantes en suero (importante en
embarazadas Rh-).
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o Pruebas autoinmunes especificas:
o Ac anti-receptor de ACh (miastenia).
o Ac anti-TSH (Graves).
« Estudios de imagen y funcionales segun la enfermedad (ecografia tiroidea,
EMG, etc.).

TRATAMIENTO
Medidas generales:

o Suspender el agente causal si se trata de farmacos.
« Tratamiento sintomatico segun érgano afectado.

Inmunosupresion:
« Corticoides: primera linea en muchas formas autoinmunes.
e Inmunoglobulina intravenosa (IVIG): en purpura trombocitopénica, EHRN.

o Rituximab (anti-CD20): para enfermedades refractarias.

En casos especificos:

« Transfusiones compatibles en anemia grave.

o Plasmaféresis: en crisis miasténicas o reacciones graves.
« Terapia antitiroidea o cirugia en enfermedad de Graves.

o Anticolinesterasicos (piridostigmina) en miastenia gravis.

Prevencion:

e Administracién de inmunoglobulina anti-D (RhoGAM) a embarazadas Rh(-)
para prevenir la EHRN.
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO 3
DEFINICION

La hipersensibilidad tipo III, también conocida como hipersensibilidad por
inmunocomplejos, es una reaccion del sistema inmunoldgico que ocurre cuando
se forman complejos antigeno-anticuerpo en exceso y no son eliminados
adecuadamente por el sistema de depuracion del organismo (como el sistema
mononuclear fagocitico). Estos complejos inmunes circulantes se depositan en
diversos tejidos, lo que desencadena una respuesta inflamatoria que puede danar
los tejidos y o6rganos involucrados.

Q Reacciones de
hipersensibilidad tipo |l

0%

ETIOLOGIA

Factores Genéticos

La predisposicion genética desempeiia un papel crucial en la susceptibilidad a
enfermedades mediadas por hipersensibilidad tipo III. Por ejemplo, en el lupus
eritematoso sistémico (LES), se han identificado asociaciones con ciertos alelos
del complejo principal de histocompatibilidad (HLA), como HLA-DR2 y HLA-
DR3. Ademas, polimorfismos en genes que codifican componentes del sistema
del complemento, como C2 y C4, también se han relacionado con un mayor riesgo
de desarrollar LES .

:6_ Factores Inmunologicos

Alteraciones en el sistema inmunoldgico pueden predisponer a la formacion y
deposito de inmunocomplejos:

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Deficit de componentes del complemento: Deficiencias en proteinas como
C2 y C4 pueden reducir la eliminacion de inmunocomplejos, favoreciendo
su deposito en tejidos .

e Disfuncion de células inmunitarias: Anomalias en la funcion de linfocitos
T y B pueden alterar la respuesta inmunitaria, promoviendo la formacion de
autoanticuerpos.

e Produccion de autoanticuerpos: La generacion de anticuerpos contra
componentes propios del organismo es central en enfermedades
autoinmunes como el LES

<& Factores Ambientales y Externos

Diversos factores ambientales pueden desencadenar o exacerbar reacciones de
hipersensibilidad tipo II1:

e Infecciones: Agentes infecciosos como el virus de Epstein-Barr han sido
implicados en la patogénesis de enfermedades autoinmunes.

e Exposicion a radiacion ultravioleta: La radiacion UV puede exacerbar
sintomas en pacientes con LES, aunque su rol exacto en la patogénesis no
estd completamente claro.

e Farmacos: Ciertos medicamentos pueden actuar como haptenos, formando
complejos con proteinas del huésped y desencadenando respuestas
inmunologicas.

e (Contaminantes ambientales: La exposicion a contaminantes como el humo
del tabaco y particulas diésel se ha asociado con un aumento en la incidencia
de enfermedades autoinmunes.
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Factores Hormonales

Las hormonas sexuales influyen en la respuesta inmunitaria y pueden afectar la
susceptibilidad a enfermedades mediadas por hipersensibilidad tipo II1:

e Estrogenos: Se ha observado que los estrogenos pueden estimular la
activacion y supervivencia de linfocitos T y B, amplificando la respuesta
inmune.

e Testosterona: Por el contrario, la testosterona parece tener un efecto
inmunosupresor, lo que podria explicar la menor incidencia de ciertas
enfermedades autoinmunes en hombres

Factores Psiconeuroendocrinos

El estrés cronico puede alterar la funcion del sistema inmunologico a través del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA):

* Estrés agudo: Puede potenciar la respuesta inmunitaria, redistribuyendo
leucocitos al sitio de agresion.

* Estrés cronico: Conduce a una secrecion mantenida de cortisol y otras
hormonas, resultando en una menor respuesta proliferativa de linfocitos y una
disminucion de la actividad de células NK, lo que puede favorecer la aparicion de
enfermedades autoinmunes

EPIDEMIOLOGIA

e Predisposicién genética: Deficiencias en componentes del sistema del
complemento (como C2 o C4) pueden aumentar el riesgo de formacion y
deposito de inmunocomplejos.

o Factores ambientales y ocupacionales: La exposicion repetida a antigenos
inhalados, como en el caso del pulmoén del granjero, incrementa el riesgo
de desarrollar hipersensibilidad tipo III.

___________________________________________________________________________________________________________|
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¢ Infecciones cronicas: Enfermedades como la endocarditis bacteriana
pueden conducir a la formacion persistente de inmunocomplejos.

Incidencia y Prevalencia

Aunque no se dispone de datos precisos sobre la incidencia global de la
hipersensibilidad tipo III, se pueden considerar las estadisticas de
enfermedades representativas:

Lupus eritematoso sistemico (LES): Afecta aproximadamente a 20-150
personas por cada 100,000, con variaciones segun la poblacion estudiada.

Glomerulonefritis postestreptococica: Es mas comin en niflos y en areas
con acceso limitado a atencion médica adecuada.

Artritis reumatoide: Tiene una prevalencia global de aproximadamente
0.5-1%, siendo mas comin en mujeres.

Predominio por Sexo
Muchas enfermedades mediadas por hipersensibilidad tipo III muestran un
claro predominio en mujeres:

e Lupus eritematoso sistétmico: La relacion mujer:hombre es de
aproximadamente 9:1 .

e Artritis reumatoide: La relacion mujer-hombre es de aproximadamente
3:1.

Este predominio femenino se atribuye a factores hormonales y genéticos
que modulan la respuesta inmunologica.

Factores de Riesgo

Los principales factores de riesgo para desarrollar enfermedades asociadas a la
hipersensibilidad tipo III incluyen:

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Predisposicion genetica: Presencia de alelos especificos del HLA y
polimorfismos en genes del complemento.

e Sexo femenino: Mayor susceptibilidad debido a factores hormonales e
inmunologicos.

e Exposicion a infecciones: Infecciones bacterianas y virales que pueden
inducir la formacion de inmunocomplejos.

e Uso de ciertos farmacos: Medicamentos que pueden actuar como
desencadenantes inmunologicos.

e Factores ambientales: Exposicion a contaminantes y alérgenos
ambientales.

FISIOPATOLOGIA

1. Formacion de inmunocomplejos

Se forman complejos antigeno-anticuerpo cuando un antigeno soluble (por
ejemplo, de origen infeccioso, ambiental o propio) se une a un anticuerpo (IgG o
IgM).

Si estos inmunocomplejos se producen en exceso o si no se eliminan
eficazmente, se acumulan y circulan en la sangre.

2. Deposito en tejidos

Los inmunocomplejos tienden a depositarse en lugares con alta presion de
filtracion o flujo turbulento, como:

¢ Glomérulos renales

e Vasos sanguineos pequefios (capilares)
e Articulaciones

e Piel

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Alvéolos pulmonares

3. Activacion del sistema del complemento

Una vez depositados, los inmunocomplejos activan el sistema del complemento
(via clasica), lo que genera:

e (3ay C5a: anafilotoxinas que provocan vasodilatacion, aumento de
permeabilidad y quimiotaxis de neutrofilos.
e (3b: opsonizacion para facilitar la fagocitosis.

La activacion del complemento es clave en la inflamacion mediada por
inmunocomplejos.

4. Reclutamiento y activacion de células inflamatorias

e Neutrofilos y macrofagos son reclutados hacia los sitios donde se
depositaron los inmunocomplejos.

e Estas células intentan fagocitar los inmunocomplejos adheridos a los
tejidos, pero no pueden hacerlo eficazmente.

e Como resultado, liberan enzimas lisosomales, especies reactivas de
oxigeno y citocinas proinflamatorias.

5. Dafio tisular
El intento fallido de eliminar inmunocomplejos provoca:

e Lisis de células endoteliales

e Necrosis tisular

e Vasculitis

e Formacion de trombos y microhemorragias

Este proceso inflamatorio es la base del dafio clinico observado en enfermedades
por hipersensibilidad tipo III.

___________________________________________________________________________________________________________|
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MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

Fiebre (por liberacion de citocinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-a)
Artralgias y mialgias (por inflamacion sistémica)

Fatiga generalizada

Urticaria o eritema (reaccion cutanea por vasculitis)

Linfadenopatia generalizada (en enfermedades autoinmunes)

Anemia leve o moderada (en casos cronicos)

AR e e

Manifestaciones segin 6rgano o sistema:
1. Piel

e Vasculitis cutanea leucocitoclastica: purpura palpable, tlceras o lesiones
necroticas.

e Eritema en alas de mariposa (en lupus eritematoso sistémico).

e Urticaria persistente (en enfermedad del suero).

2. Rifiones

e Glomerulonefritis: hematuria, proteinuria, edema, hipertension.
e Es caracteristica del lupus eritematoso sistémico y glomerulonefritis
postestreptococica.

3. Articulaciones

e Poliartritis no erosiva: dolor, rigidez, hinchazon articular (especialmente en
lupus o enfermedad del suero).

e A diferencia de la artritis reumatoide, no causa destruccion articular
permanente.

4. Pulmones

e Hemorragia alveolar difusa (en casos graves, como lupus).
e Alveolitis alérgica extrinseca: disnea, tos, fiebre (por inhalacion cronica de
antigenos).
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5. Sistema nervioso central

o C(Cefalea

e Convulsiones

e Psicosis

¢ Estas manifestaciones se presentan en lupus y otras enfermedades
autoinmunes.

6. Sistema cardiovascular

e Vasculitis sistémica: afecta arterias pequenas o medianas.
e Puede producir infartos o isquemia tisular.
e Pericarditis, miocarditis o endocarditis no infecciosa (en LES).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de enfermedades por hipersensibilidad tipo III se basa en:

e Sospecha clinica: basada en signos compatibles como fiebre, artralgias,
erupciones cutaneas, glomerulonefritis, vasculitis, etc.

e Antecedente de exposicidon a un antigeno (endogeno o exdgeno).

e Evidencia de inmunocomplejos circulantes o depositados en tejidos.

¢ Inflamacion mediada por el complemento y neutrofilos.

4 pruebas de laboratorio
1. Deteccion de inmunocomplejos circulantes

e ELISA para inmunocomplejos: detecta complejos antigeno-anticuerpo en
sangre.

e Prueba de precipitacion con Clq o Raji cells: identifica inmunocomplejos
en suero.

e Crioglobulinas: inmunocomplejos que precipitan a bajas temperaturas,
utiles en ciertas vasculitis.

Estas pruebas no siempre son sensibles ni especificas, y los inmunocomplejos
pueden ser transitorios.

___________________________________________________________________________________________________________|
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2. Evaluacion del sistema del complemento

e Disminucion de C3 y C4: por consumo de complemento, indicador
indirecto de actividad inmunocompleja.

e (CHS50 (actividad hemolitica total): refleja la actividad global de la via
clasica del complemento.

En enfermedades activas como el lupus o la glomerulonefritis, los niveles de
C3/C4 suelen estar bajos.

3. Marcadores inflamatorios

o VSG (velocidad de sedimentacion globular) y PCR (proteina C reactiva):
elevadas en procesos inflamatorios.
e Leucocitosis o linfopenia en enfermedades autoinmunes

4. Autoanticuerpos

e ANA (anticuerpos antinucleares): positivos en lupus y otras
colagenopatias.

e Anti-DNA de doble cadena: especifico de lupus.

e Factor reumatoide: presente en artritis reumatoide y vasculitis.

e ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos): atiles en vasculitis
mediadas por inmunocomplejos.

TRATAMIENTO

No farmacologico:
1. Educacion del paciente

e Comprender la enfermedad y sus desencadenantes (infecciones, farmacos,
radiacion UV).
e Evitar la automedicacion.

2. Dieta y nutricion

e Dieta equilibrada y baja en sal si hay afectacion renal.
e Dieta rica en antioxidantes y omega-3 puede modular la inflamacion.
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3. Proteccion solar

¢ En enfermedades como el lupus, evitar la exposicion solar reduce brotes
cutaneos y sistémicos.
e Uso de bloqueador solar (FPS > 50).

4. Ejercicio fisico moderado

e Mejora el estado funcional y reduce el dolor en artritis.

e Disminuye el riesgo cardiovascular asociado a enfermedades autoinmunes
cronicas.

5. Manejo del estrés

e Estrés cronico puede empeorar enfermedades autoinmunes.
e Técnicas: meditacion, terapia cognitivo-conductual, yoga.

Farmacologico:
1. Corticoesteroides
e Prednisona, metilprednisolona, dexametasona.

Mecanismo: potentes antiinflamatorios e inmunosupresores; reducen la actividad
de células inmunes y la produccion de citocinas.

Uso: primera linea en brotes agudos de lupus, vasculitis, glomerulonefritis,
alveolitis.

En casos graves, se puede utilizar pulsoterapia intravenosa con
metilprednisolona.

2. Inmunosupresores

a) Ciclofosfamida

*Uso en formas graves de lupus con nefritis, vasculitis sistémicas.
*Inhibe la proliferacion de linfocitos.

b) Micofenolato mofetilo

*Alternativa a ciclofosfamida en lupus.

*Menos efectos adversos, ideal para mantenimiento.
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c¢) Azatioprina
*Util en mantenimiento a largo plazo o reduccion de dosis de esteroides.
d) Metotrexato
*Uso en formas leves de lupus o artritis con componente autoinmune.
e) Rituximab (anticuerpo anti-CD20)
*Deplecion de linfocitos B.
*Uso en lupus refractario, vasculitis ANCA+ o crioglobulinemia.
3. Antipaladicos

e Hidroxicloroquina
*Efecto inmunomodulador.
*Uso en lupus leve o cutaneo.
*Previene recaidas y mejora el pronostico renal.
4. Antibiodticos

e En glomerulonefritis postestreptococica o endocarditis inmunocompleja,

se trata la infeccion primaria.

5. Farmacos sintomaticos

e AINES: control del dolor y fiebre en casos leves.
e Antihipertensivos: si hay afectacion renal.
e Diuréticos: para edema por sindrome nefrotico o insuficiencia renal.

6. Plasmaféresis

e Se utiliza en casos severos para eliminar inmunocomplejos circulantes.
e Indicaciones: vasculitis severa, glomerulonefritis rapidamente progresiva,
crioglobulinemia con neuropatia.

___________________________________________________________________________________________________________|
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO 4

DEFINICION

La hipersensibilidad tipo IV es un tipo de reaccion inmunitaria caracterizada
por una respuesta inflamatoria tardia que involucra la activacion de linfocitos
T sensibilizados, especialmente linfocitos T CD4+ (Thl y Th17) y, en algunos
casos, linfocitos T CD8+ citotoxicos, en respuesta a un antigeno previamente
reconocido. A diferencia de los tipos I, II y III, este mecanismo no depende de
anticuerpos, sino de la accion directa de células inmunes sobre los tejidos
diana.

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia y Prevalencia

e Dermatitis de contacto alérgica: Es una de las manifestaciones mas comunes
de la hipersensibilidad tipo IV. Aunque la prevalencia exacta varia segtn la
poblacion y la exposicion a alérgenos, se estima que afecta a una proporcion
significativa de la poblacion, especialmente en contextos ocupacionales
donde hay contacto frecuente con alérgenos como el niquel y productos
quimicos.

e Alergia al latex: La incidencia de alergia al latex aumento notablemente a
finales de la década de 1980 debido al uso extendido de guantes de latex en
el ambito sanitario. Se estima que entre un 2.6% y un 16.9% del personal
sanitario desarrolla algtn tipo de hipersensibilidad al latex. Otros grupos de
riesgo incluyen personas con espina bifida, anomalias urogenitales,
multiples intervenciones quirGrgicas y trabajadores en contacto frecuente
con productos de latex.

e Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y Necrolisis Epidérmica Toxica
(NET): [Estas son reacciones cutaneas graves mediadas por
hipersensibilidad tipo IV. La incidencia de NET es de aproximadamente 0.4
a 1.2 casos por millon de personas al afio, mientras que la de SSJesde 1 a
6 casos por millon. La mortalidad asociada es del 5% para SSJ y del 30%
para NET.

___________________________________________________________________________________________________________|
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Diferencias por Sexo

e Dermatitis de contacto alérgica al niquel: Es mas frecuente en mujeres,
posiblemente debido al uso de bisuteria y accesorios metalicos en contacto
con la piel. En hombres, los relojes son una causa comun de sensibilizacion

o Alergia al latex: Aunque afecta a ambos sexos, se ha observado una mayor
prevalencia en mujeres, posiblemente por una mayor exposicion a
productos de latex en el &mbito doméstico y profesional.

Factores de Riesgo

e Exposicion ocupacional: Trabajadores de la salud, personal de limpieza,
manipuladores de alimentos y otros profesionales que estan en contacto
frecuente con alérgenos como el latex o productos quimicos tienen un
mayor riesgo de desarrollar hipersensibilidad tipo IV.

e Genc¢tica: La predisposicion genética juega un papel importante. Por
ejemplo, ciertos alelos del HLA, como el DQB1*0301, se han asociado con
un mayor riesgo de eritema multiforme inducido por el virus del herpes
simple.

e Condiciones medicas preexistentes: Personas con espina bifida, anomalias
urogenitales, multiples cirugias o enfermedades autoinmunes tienen un
riesgo aumentado de desarrollar reacciones de hipersensibilidad tipo I'V.

e Uso de ciertos medicamentos: Farmacos como sulfonamidas, penicilinas,
alopurinol, fenitoina y tetraciclinas se han implicado en la induccion de
reacciones de hipersensibilidad tipo IV, incluyendo SSJ y NET.

FISIOPATOLOGIA

1. Fase de sensibilizacion (primera exposicion al antigeno)

e El antigeno (por ejemplo, una sustancia quimica, farmaco, microbio o
proteina extrafia) penetra la piel o mucosa y es captado por células
presentadoras de antigeno (CPA), como las células de Langerhans en la piel
0 macrofagos.

e Estas CPA procesan el antigeno y lo presentan en el contexto del complejo
mayor de histocompatibilidad clase II (MHC II) a linfocitos T CD4+
virgenes (también pueden involucrarse T CD8+ si el antigeno es
intracelular).

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Esta interaccion estimula la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos
T en células efectoras Thl (o Thl7) y linfocitos T de memoria, que
permaneceran en el organismo preparados para futuras exposiciones.

2. Fase efectora (exposiciones subsecuentes)

e En una segunda exposicion al mismo antigeno, los linfocitos T de memoria
se activan rapidamente.

e Los linfocitos Thl secretan citocinas proinflamatorias, especialmente:
-Interferon gamma (IFN-y): activa macrofagos.
-IL-2: estimula proliferacion de mas células T.
-TNF-a y TNF-3: promueven inflamacion y destruccion tisular.

e [ os macrofagos activados son los principales efectores de dafio. Liberan:

-Enzimas lisosomales
-Especies reactivas de oxigeno
-Oxido nitrico

-Citocinas proinflamatorias

Este proceso da lugar a una inflamacion localizada, edema, enrojecimiento,
induracion y en algunos casos necrosis tisular.

CUADRO CLINICO

Depende del tipo de exposicion y del organo o sistema afectado, pero en general
incluye:

1. Dermatitis de contacto alérgica

e Eritema (enrojecimiento).

e Prurito (picazon intensa).

e Vesiculas o ampollas pequefias.

e Engrosamiento de la piel con exposicion cronica.

e Aparece entre 24-72 horas tras el contacto con el alérgeno.

___________________________________________________________________________________________________________|
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2. Reaccion de tuberculina (PPD)

Induracion palpable (>5 mm) en el sitio de la inyeccion intradérmica.
Eritema leve.

Sin vesiculas ni pus.

Aparece entre 48 y 72 horas.

3. Neumonitis por hipersensibilidad

Tos seca.

Disnea (dificultad respiratoria).

Fiebre leve.

Malestar general

Aparece tras exposicion repetida a antigenos inhalados (p. €j. mohos, polvos
0rganicos).

4. Sindrome de Stevens-Johnson / Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)

Fiebre alta.

Lesiones cutaneas extensas, con ampollas y descamacion.
Afectacion de mucosas (oral, genital, ocular).

Dolor generalizado.

Reaccion grave potencialmente mortal, asociada a medicamentos.

5. Rechazo de trasplantes

Inflamacion localizada en el 6rgano trasplantado.
Disfuncion del injerto (pérdida de funcion renal, hepatica, etc.).
Fiebre o dolor en el sitio del trasplante.

DIAGNOSTICO

1. Historia clinica y examen fisico

Evaluacion de sintomas retardados (24-72 h después del contacto).
Identificacion de exposicion a sustancias sensibilizantes (metales, latex,
medicamentos, etc.).

Inspeccion de lesiones cutaneas o signos sistémicos (en casos mas graves).
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2.Pruebas diagnosticas especificas

Prueba del parche (patch test)

-Indicada para dermatitis de contacto alérgica.

-Se aplican alérgenos comunes en parches sobre la espalda.

-Se revisa la reaccion cutanea tras 48 y 72 horas.

-Positiva si hay enrojecimiento, vesiculas o induracion en el sitio del parche.
Prueba de tuberculina (PPD o Mantoux)

e Se inyecta intradérmicamente derivado proteico purificado (PPD).

e Lectura a las 48—72 horas: se mide la induracion (no el enrojecimiento).

e Positiva segiin tamaifo e historial del paciente (ej., >5 mm en
inmunocomprometidos).

Biopsia (en casos graves o sistémicos)

e Para confirmar diagndsticos como sindrome de Stevens-Johnson o
neumonitis por hipersensibilidad.
e Muestra infiltrado inflamatorio linfocitico y dafio tisular.

Radiografia o TAC de torax

e En neumonitis por hipersensibilidad, revela infiltrados pulmonares difusos.

TRATAMIENTO

Farmacologico
1. Corticoides

e Topicos: para dermatitis de contacto leve.

e Sistémicos (oral o IV): en casos moderados a graves (como el sindrome de
Stevens-Johnson, NET o neumonitis por hipersensibilidad).

e Efecto: suprimen la inflamacion y la respuesta inmunitaria.
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2. Antihistaminicos

e Utiles para aliviar el prurito, aunque la histamina no es el principal mediador
en tipo IV.
e Se usan como apoyo sintomatico.

3. Inmunosupresores (en casos cronicos o graves)

Ciclosporina, metotrexato, azatioprina: usados en enfermedades autoinmunes
mediadas por hipersensibilidad tipo IV o en rechazo de trasplantes.

4. Antibidticos

Solo si hay infeccidon secundaria en lesiones cutaneas o pulmonares.
No farmacologico

1. Evitar el alérgeno desencadenante

Fundamental: eliminacion o reduccion del contacto con el agente sensibilizante
(latex, niquel, farmacos, etc.).

2. Cuidado de la piel

-Hidratacion, uso de jabones suaves, evitar rascado.

-En dermatitis: evitar ropa ajustada o materiales irritantes.

3. Oxigenoterapia / Soporte respiratorio

-En neumonitis o reacciones graves como el sindrome de Stevens-Johnson.
4. Educacion al paciente

-Ensefiar a identificar alérgenos.

-Uso de pulseras de alerta médica si hay alergias a farmacos.

___________________________________________________________________________________________________________|
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INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

DEFINICION:

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de trastornos del sistema inmunologico
causados por defectos genéticos congénitos, que afectan una o mas funciones del sistema
inmune. Estos defectos pueden provocar que el cuerpo tenga una respuesta inmunitaria débil o
inadecuada frente a infecciones, aumentando la susceptibilidad a enfermedades infecciosas,
autoinmunes, alérgicas o incluso canceres.

EPIDEMIOLOGIA:
Prevalencia global

e Se estima que las IDP afectan a entre 1 de cada 1,200 a 1 de cada 2,000 personas en la
poblacion general.

e Esto sugiere que millones de personas en el mundo viven con algun tipo de
inmunodeficiencia primaria.

e Sin embargo, muchas de ellas no estan diagnosticadas debido a la falta de conocimiento
médico, pruebas especializadas y acceso a atencion.

Edad de aparicion

e [amayoria de las IDP se manifiestan en la infancia temprana, especialmente las
formas méas graves (como la inmunodeficiencia combinada severa o SCID).

¢ Sin embargo, algunas formas leves o0 moderadas pueden no ser detectadas hasta la
adolescencia o edad adulta.

Distribucion por sexo
e Algunas inmunodeficiencias son mas comunes en varones, especialmente aquellas
ligadas al cromosoma X (como la agammaglobulinemia de Bruton).
e Otras afectan por igual a ambos sexos.
Distribucion geografica
En paises desarrollados (EE. UU., Europa, Japon), el reconocimiento y el diagnostico son mas

frecuentes debido a:

e Mayor acceso a pruebas genéticas y moleculares.
e Registros nacionales e internacionales de IDP.

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Programas de cribado neonatal en algunos paises.En regiones como América Latina,
Africa y Asia, hay subregistro y falta de diagnostico. Sin embargo, redes como LASID
(Latin American Society for Immunodeficiencies) estan trabajando activamente para
mejorar esta situacion.

ETIOLOGIA

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades causadas por defectos genéticos
congenitos que afectan el desarrollo, la funcion o la regulacion del sistema inmunologico.
Aunque su origen es principalmente genético, diversos factores ambientales pueden influir en
la expresion, gravedad y progresion de estas enfermedades.

Factores Genéticos (Causa principal de las IDP)

1. Mutaciones hereditarias

e Las IDP son causadas por mutaciones en genes especificos involucrados en la
inmunidad.

e Estas mutaciones pueden heredarse de forma:
-Autosdmica recesiva (ambos padres portadores).
-Autosdmica dominante (una sola copia alterada del gen).
-Ligada al cromosoma X (mas frecuente en varones).

2. Genes afectados

Las IDP pueden involucrar genes que regulan:

e La produccion de anticuerpos (ej. BTK, AICDA).

e La maduracion y funcion de linfocitos T y B (ej. IL2RG, RAG1, ADA).
e La funcion de neutrofilos y fagocitos (ej. CYBB, ELANE).

e Las proteinas del sistema del complemento (ej. C3, C6).

4. Mutaciones de novo

Algunas IDP se producen por mutaciones espontaneas (no heredadas), apareciendo por
primera vez en el paciente.

5. Variabilidad genética

e Algunas mutaciones pueden causar formas graves de la enfermedad, mientras que otras
producen sintomas leves o aparecen mas tarde (inicio tardio).

e La misma mutacion puede expresarse de forma diferente en distintos individuos, un
fenémeno llamado expresividad variable.
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Factores Ambientales (Influyen en la expresion clinica)
1. Infecciones

e Exposicion frecuente a patogenos puede empeorar la salud de personas con IDP.

e Infecciones como EBV, citomegalovirus o tuberculosis pueden desencadenar
complicaciones graves.

e Algunas vacunas con virus vivos (BCG, polio oral, triple viral) pueden causar
enfermedades graves en nifios con IDP no diagnosticada.

2. Desnutricion

e No causa IDP, pero reduce ain mas la funcion inmunologica.
e Deficiencias de zinc, hierro, vitaminas A, C y D agravan la susceptibilidad a
infecciones.

3. Contaminantes ambientales

e Humo de tabaco, pesticidas, metales pesados y contaminacion pueden alterar la
inmunidad innata y exacerbar sintomas.

e Mayor riesgo de infecciones respiratorias o alergias en personas genéticamente
predispuestas.

4. Uso de inmunosupresores o tratamientos agresivos

e Medicamentos como quimioterapia, corticoides o bioldgicos (anticuerpos
monoclonales) pueden agravar los sintomas de una IDP no diagnosticada.
e En algunos casos, pueden “destapar” una IDP genética leve.

5. Condiciones sociales y acceso a salud

e Entornos con hacinamiento, falta de saneamiento y pobre acceso a atencion médica
aumentan el riesgo de infecciones repetidas.
e [Esto aumenta la carga clinica de una IDP y puede llevar a diagnosticos tardios.

FISIOPATOLOGIA

1. Mutacion genética hereditaria o espontanea
e Ocurre una mutacion en un gen clave para el desarrollo o funcion del sistema inmune.
e Esta mutacion puede ser:

-Heredada (autosémica dominante, recesiva o ligada al X).

-De novo (no presente en los padres).

___________________________________________________________________________________________________________|
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2.Afectacion del desarrollo o funcidn de componentes inmunologicos

Las mutaciones alteran uno o mas de los siguientes procesos:

e Produccion de anticuerpos (IgG, IgA, IgM, etc.).
e Maduracion o activacion de linfocitos T o B.

e Actividad de fagocitos (neutrofilos, macrofagos).
e Activacion del sistema del complemento.

3.Fallo en la respuesta inmune (innata y/o adaptativa)

El sistema inmune es incapaz de:

e Reconocer, atacar y eliminar patdogenos.
e Generar memoria inmunologica efectiva.
e Regular adecuadamente la inflamacion o tolerancia inmunologica.

4 Mayor susceptibilidad a infecciones recurrentes o severas

El paciente presenta:

e Infecciones respiratorias, digestivas, cutaneas, oportunistas.

e Frecuentes o graves, incluso con gérmenes que no afectan a personas sanas.

5. Dano acumulativo v complicaciones

Las infecciones recurrentes llevan a:

e Daifio pulmonar cronico (bronquiectasias).
e Inflamacion cronica o autoinmunidad.
e Riesgo elevado de ciertos canceres (linfomas, leucemias).

6. Manifestaciones clinicas variables

Dependiendo del tipo de IDP:

e Déficit de anticuerpos: sinusitis, otitis, neumonias.

o Déficit de células T: infecciones virales y micoticas.

e Déficit combinado: infecciones severas en los primeros meses de vida.
e Fagocitos o complemento: abscesos, sepsis, meningitis.
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CUADRO CLINICO

1. Infecciones recurrentes

e Sinusitis frecuentes

e Otitis media recurrente

e Bronquitis y neumonias repetidas
e Abscesos cutaneos o subcutaneos

2. Infecciones severas o inusuales

e Meningitis bacteriana recurrente

e Infecciones oportunistas (por hongos, virus o bacterias poco comunes)
e Infecciones profundas por microorganismos atipicos

3. Infecciones que no responden a tratamiento habitual
Resistencia a antibioticos convencionales
e Necesidad de tratamientos prolongados o combinados

4. Retraso en el crecimiento y desarrollo
e Pérdida de peso o falla para ganar peso
e Retraso del desarrollo fisico y/o motor

5. Manifestaciones autoinmunes
Artritis

e Anemia hemolitica

o Enfermedades tiroideas autoinmunes

6. Enfermedades inflamatorias cronicas
e FEnfermedad inflamatoria intestinal
e Eczema o dermatitis atOpica severa

7. Abscesos o infecciones crénicas en 6rganos especificos

e Abscesos hepaticos, pulmonares o cerebrales
e Infecciones cronicas de vias respiratorias
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8. Reacciones anormales a vacunas
e Infecciones causadas por vacunas de virus vivos atenuados (ejemplo: BCG)
9. Linfadenopatias persistentes o hepatoesplenomegalia

Ganglios inflamados cronicamente
Aumento del tamafio de higado y bazo

10. Manifestaciones hematologicas
e Neutropenia persistente
e Anemias cronicas

DIAGNOSTICO

1. Evaluacion clinica inicial

Historia clinica detallada:

e Frecuencia, duracion y gravedad de infecciones.
e Historia familiar de infecciones recurrentes o muertes tempranas.
e Antecedentes de enfermedades autoinmunes o inflamatorias.

Signos de alerta (segin Jeffrey Modell Foundation):

e 2 0 mas neumonias al afo.

e Infecciones que requieren antibioticos por mas de 2 meses.
e Falta de crecimiento en nifios.

e Historia familiar de IDP.

2. Pruebas de laboratorio basicas (screening)

Estas pruebas ayudan a identificar si existe un defecto en la inmunidad humoral, celular,
innata o del complemento:

a) Hemograma completo con diferencial

e Evaluta recuento de leucocitos (neutrofilos, linfocitos).
e Puede mostrar linfopenia, neutropenia o eosinofilia.
|
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1.Aplicacion de los 10 signos de alerta de IDP:

e (Quia para sospecha clinica inicial (ej. 4 o mas otitis al afio, infecciones que requieren
antibiodticos prolongados, etc.).

2.Hemograma completo con formula leucocitaria:

e Evalua conteo de linfocitos, neutrofilos, monocitos, etc.
3.Dosificacion de inmunoglobulinas séricas:

o IgG, IgA, IgM, e IgE.
4.Medicion de anticuerpos especificos post-vacuna:

e Respuesta a vacunas como tétanos 0 neumococos
5.Citometria de flujo para subpoblaciones de linfocitos:

e Recuento de cé¢lulas T (CD3, CD4, CD8), B (CD19), y NK (CD16/CD56).
6.Pruebas de funcion de linfocitos:

e Proliferacion linfocitaria ante mitogenos.
7.Pruebas del sistema del complemento:

e CHS50, C3, C4.
8.Estudios de funcion fagocitica
Test de reduccion de nitroazul de tetrazolio (NBT) o DHR.
9. Estudios microbiologicos
Cultivos de patdogenos recurrentes o inusuales.
10. Estudios genéticos
Paneles de inmunodeficiencias, secuenciacion del exoma o genoma.
11.Diagnostico diferencial

Exclusion de inmunodeficiencias secundarias (por VIH, cancer, medicamentos, desnutricion,
etc.).

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 8
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TRATAMIENTO

Farmacologico

1. Terapia de reemplazo con inmunoglobulinas

2.

Indicada en: déficits de anticuerpos (como agammaglobulinemia o inmunodeficiencia
comun variable).

Via:

-Intravenosa (IVIG)

-Subcutanea (SCIG)

Frecuencia: Cada 3—4 semanas (IVIG) o semanal (SCIG).
Objetivo: Suplir la falta de anticuerpos y prevenir infecciones recurrentes.

Antibioticos profilacticos

Uso prolongado o intermitente de antibioticos para:

4,

Prevenir infecciones bacterianas recurrentes.
Controlar infecciones cronicas.

Tratamiento de infecciones activas

Uso dirigido de antibioticos, antivirales o antimicoticos segun el tipo de patdgeno.
Debe iniciarse rapidamente para evitar complicaciones graves.

Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)

Curativo para algunas IDP severas:

___________________________________________________________________________________________________________|
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Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Enfermedad granulomatosa cronica

Requiere donante compatible y manejo especializado.

Terapia génica (en desarrollo o aprobada para algunos casos)
Uso de vectores virales para corregir el gen defectuoso en las células madre del
paciente.

Actualmente usada en algunos casos de:
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-SCID ligada al X
-ADA-SCID
6. Evitar vacunas con virus vivos atenuados

e (Contraindicadas en pacientes con inmunodeficiencia celular o combinada (ej. BCG,
polio oral, varicela, MMR).

7.Atencion multidisciplinaria
Incluye seguimiento con:

e Inmunologo clinico

e Infectologo

e Neumologo

e Nutricionista y otros especialistas

e Control del crecimiento, vacunacion adaptada, y monitoreo de complicaciones
(autoinmunidad, cancer).

No farmacologico
1. Medidas de prevencion de infecciones

e Higiene personal rigurosa (lavado frecuente de manos).

e Uso de mascarilla en ambientes de riesgo o ante brotes virales.

e Evitar contacto con personas enfermas (especialmente con infecciones respiratorias o
gastrointestinales).

e Evitar lugares muy concurridos durante temporadas de alta circulacion viral.

e Uso adecuado de alimentos: evitar comida cruda o mal cocida, especialmente en
inmunodeficientes severos.

2. Evitar vacunas con virus vivos atenuados

e No aplicar vacunas como:
o BCG (tuberculosis)
o Triple viral (sarampidn, paperas, rubéola)
o Polio oral
o Varicela

3. Nutricion adecuada
o Dieta equilibrada y rica en vitaminas y minerales para fortalecer el sistema inmune.

___________________________________________________________________________________________________________|
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« Suplementacion en caso de déficit nutricional (por ejemplo, vitamina D o zinc).
e Seguimiento con nutricionista en casos de desnutricion o problemas de crecimiento.

4. Educacion del paciente y familia

e Reconocimiento temprano de sintomas de infeccion.

e Conocimiento de signos de alerta.

e Adherencia a tratamientos médicos y a controles regulares.

o Capacitacion sobre higiene y precauciones en el hogar y la escuela.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 11
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INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA

DEFINICION

La inmunodeficiencia secundaria es un trastorno del sistema inmunologico adquirido a lo largo
de la vida, en el cual el sistema inmune se encuentra debilitado o comprometido como
consecuencia de factores externos o enfermedades subyacentes.

A diferencia de las inmunodeficiencias primarias, que son genéticas o congénitas, las
secundarias no estan presentes desde el nacimiento, sino que surgen como efecto de otra
condicion o exposicion.

EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia: Es mucho mas frecuente que la inmunodeficiencia primaria.
Grupos de riesgo:

-Pacientes con cancer sometidos a quimioterapia.

-Personas infectadas con VIH/SIDA.

-Receptores de trasplantes que reciben inmunosupresores.

-Personas con desnutricion severa.

-Adultos mayores (por inmunosenescencia).

Regiones mas afectadas:

o Paises con alta prevalencia de VIH (especialmente Africa subsahariana).

o Regiones con alta pobreza y desnutricion.

e Zonas en conflicto o crisis humanitarias.

o Tendencias: La inmunodeficiencia secundaria ha aumentado por el envejecimiento de la
poblacion, el uso extendido de tratamientos inmunosupresores, y la persistencia del VIH.

Factores genéticos:

Aunque la inmunodeficiencia secundaria no es hereditaria por definicion, los factores
genéticos pueden influir en la susceptibilidad a desarrollarla:

o Polimorfismos genéticos pueden afectar la respuesta al VIH o la tolerancia a
tratamientos inmunosupresores.

___________________________________________________________________________________________________________|
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o Predisposicion genética a enfermedades autoinmunes o canceres hematologicos, lo
cual puede conllevar tratamientos que causan inmunodeficiencia secundaria.

e Variantes en genes relacionados con:
+ Produccion de citoquinas.
+ Receptores de células T y B.
+ Genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA).

+ Estudios de gendmica han identificado ciertas mutaciones que agravan el curso de
enfermedades como el VIH o aumentan la toxicidad de ciertos farmacos inmunosupresores.

Factores ambientales:
Factores externos que pueden provocar o favorecer una inmunodeficiencia secundaria:

a) Infecciones

e VIH: Causa el SIDA, una inmunodeficiencia adquirida grave.

o Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, y otras infecciones cronicas pueden agotar al
sistema inmune.
b) Nutricion
Desnutricion: Deficiencia de proteinas, zinc, hierro, vitamina A y otros micronutrientes
afecta la respuesta inmunologica.

Obesidad: También puede generar disfuncion inmunitaria cronica de bajo grado.

¢) Medicamentos y tratamientos médicos
e Quimioterapia y radioterapia.
o Corticosteroides y otros inmunosupresores (trasplantes, enfermedades autoinmunes).
e Inmunoterapia mal dirigida.

d) Toxicos y contaminantes

Alcohol, tabaco, drogas recreativas.
Contaminacion del aire y metales pesados como plomo o mercurio pueden dafiar el
sistema inmunologico.

e) Estrés cronico

El estrés psicosocial prolongado puede suprimir la funciéon inmunitaria.

___________________________________________________________________________________________________________|
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ETIOLOGIA
Factores genéticos:

Aunque la inmunodeficiencia secundaria no se considera hereditaria, la susceptibilidad a
desarrollarla puede estar influida por la genética individual. Ejemplos:

o Polimorfismos genéticos:
e Variantes en genes que codifican citoquinas (IL-10, TNF-a, IL-6) o sus receptores
pueden afectar la magnitud de la respuesta inmune y la inflamacion.
e Polimorfismos en el gen CCRS influyen en la resistencia o susceptibilidad al VIH.

o HLA (complejo mayor de histocompatibilidad)
e Diferentes tipos de HLA pueden determinar la eficacia de la respuesta inmune frente a
patogenos.
o Genes asociados a metabolismo de farmacos
e Variantes en genes como TPMT, CYP450, y NAT2 afectan la toxicidad y eficacia de
medicamentos inmunosupresores.
o Predisposicion genética a enfermedades de base
e Personas con antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes, trastornos
hematologicos o cancer tienen mayor riesgo de recibir tratamientos inmunosupresores o
de presentar condiciones que debilitan el sistema inmune.

Factores ambientales:

Los factores ambientales son fundamentales en la aparicion de inmunodeficiencia secundaria.
Incluyen:

v’ Agentes infecciosos

Virus, bacterias y parasitos que dafian el sistema inmune directa o indirectamente.

v Contaminacién ambiental

e Exposicion a contaminantes como plomo, mercurio, benceno y otras toxinas industriales
se ha vinculado a supresion inmunitaria.

v' Habitos y estilo de vida

e Tabaquismo, alcoholismo, drogadiccion alteran la funcion de células inmunes.

e Estrés cronico afecta el eje neuroinmunoendocrino, reduciendo la eficacia de la
respuesta inmune.

v Nutricién

e desnutricion proteico-calorica y deficiencia de micronutrientes (zinc, vitamina D,
hierro) disminuyen la funcion inmunologica.
e También la obesidad, al generar inflamacion cronica, contribuye a disfunciéon inmune.
v Condiciones sociales
e Pobreza, hacinamiento, falta de acceso a servicios de salud y agua potable aumentan el
riesgo de infecciones y retrasan el tratamiento adecuado.
|
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FISIOPATOLOGIA

Aunque la causa puede variar (infeccion, medicamentos, desnutricion, etc.), el resultado comun
es una disminucion en la cantidad y/o funcion de las células inmunitarias, lo que lleva a una
mayor susceptibilidad a infecciones, cancer y enfermedades oportunistas.

1. Factor desencadenante (agente causal)
Puede ser:

» Un virus (como el VIH).

» Un farmaco inmunosupresor (como la ciclosporina).

» Una enfermedad sistémica (cancer, insuficiencia renal).
» O una deficiencia nutricional.

Este factor afecta directa o indirectamente al sistema inmune.
2. Afectacion de células inmunitarias
Dependiendo del agente causal, se alteran diferentes componentes:

» Linfocitos T: Suprimidos o destruidos (como en el VIH).

» Linfocitos B: Menor produccion de anticuerpos.

» Células presentadoras de antigeno (APCs): Menor capacidad para activar linfocitos.
» Neutrofilos y fagocitos: Disfuncion en fagocitosis y eliminacion de patogenos.

» Celulas NK: Reduccion en su numero o eficacia.

3. Alteraciones en la comunicacion inmunologica
Se afectan las citoquinas (moléculas sefializadoras del sistema inmune):

» Disminucion en la produccion de IL-2, IFN-y, TNF-q, etc.

» Desbalance en el perfil de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias.

» Resultado: mala activacion de células inmunes y pobre coordinacion de la respuesta
inmune.

4. Disminucion en la respuesta inmunitaria

» El sistema inmune pierde la capacidad de reconocer, atacar y eliminar microorganismos.
» Las respuestas inmunes adaptativas e innatas estan deterioradas.
» Hay mayor propension a:

+ Infecciones recurrentes u oportunistas.
+Reactivacion de infecciones latentes.

+Desarrollo de tumores (por falta de vigilancia inmune).

___________________________________________________________________________________________________________|
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5. Compensacion ineficaz y consecuencias clinicas

» A veces el organismo trata de compensar con hiperactividad de otros componentes
inmunes, lo que puede resultar en inflamacion cronica no efectiva.

» Riesgo de enfermedades inflamatorias o autoinmunes.

» Manifestaciones clinicas: fiebre persistente, infecciones frecuentes, mala cicatrizacion,
linfadenopatia, pérdida de peso, diarreas cronicas, entre otras.

CUADRO CLINICO

La inmunodeficiencia secundaria se manifiesta principalmente por un estado de vulnerabilidad
aumentado a infecciones y otros problemas relacionados con la deficiencia del sistema inmune.
El cuadro clinico varia segun la etiologia y el grado de afectacion inmune, pero se pueden
destacar los siguientes puntos generales:

Manifestaciones clinicas generales

+ Infecciones frecuentes y recurrentes: Son el signo mas comun y suelen afectar diferentes
organos y sistemas.

e Infecciones respiratorias (neumonias, sinusitis).

e Infecciones cutaneas (celulitis, abscesos).

e Infecciones del tracto urinario.

e Infecciones gastrointestinales cronicas (diarrea persistente).

+ Infecciones oportunistas: Aparecen cuando la inmunosupresion es mas severa. Ejemplos
incluyen:

e Neumonia por Pneumocystis jirovecii.

¢ Candidiasis mucosa persistente.

e Infecciones por virus herpes simple o citomegalovirus.
e Tuberculosis diseminada.

+ Sintomas sistémicos:

e Fiebre recurrente o prolongada.

e Pérdida de peso no intencionada.

e Fatiga y debilidad.

e Sudoraciones nocturnas.

e Linfadenopatias (ganglios inflamados).

___________________________________________________________________________________________________________|
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de la inmunodeficiencia secundaria implica una evaluacion clinica cuidadosa
junto con estudios de laboratorio especificos para identificar la causa y el grado de afectacion

del sistema inmunitario.
1. Evaluacion clinica
+ Historia clinica detallada:

e Frecuencia, tipo y severidad de infecciones.
e Antecedentes de enfermedades cronicas (diabetes, cancer, VIH).

e Uso previo o actual de medicamentos inmunosupresores (quimioterapia,

corticosteroides).
e Estado nutricional.
e Historia familiar de enfermedades inmunologicas.

+ Examen fisico:

e Signos de infecciones activas o cronicas.

e Presencia de linfadenopatias, esplenomegalia.

e Lesiones mucocutaneas (candidiasis, aftas).

e Signos de malnutricion o enfermedades sistémicas.

2. Pruebas de laboratorio
a. Estudios hematologicos

+ Hemograma completo:

e Leucopenia, linfopenia, neutropenia pueden indicar inmunosupresion.

+ Recuento diferencial de linfocitos:

e Conteo de linfocitos T (CD4+, CD8+), B y células NK.
e En VIH, el conteo de linfocitos CD4+ es fundamental.

b. Inmunoglobulinas séricas

e Niveles de IgG, IgA, IgM para evaluar la funcion de células B.
e Hipogammaglobulinemia sugiere deficiencia humoral secundaria.

c. Pruebas de funcion inmunologica

e Pruebas de proliferacion linfocitaria (respuesta a mitogenos).

e Test de hipersensibilidad retardada (pruebas cutaneas con antigenos especificos).

e Ensayos de actividad fagocitica y funcion de células NK.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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d. Pruebas especificas para etiologias

e Serologia para VIH (ELISA, Western blot, PCR).

e (ultivos microbiologicos de secreciones o biopsias.
e Estudios para tuberculosis (PPD, IGRA).

e Pruebas virales (CMV, herpesvirus, hepatitis).

3.Estudios por imagenes

% Radiografias de torax para evaluar neumonias o tuberculosis.

% Tomografias computarizadas (TC) para detectar infecciones profundas o
linfadenopatias.

/7

¢ Ecografias para evaluar 6rganos linfoides.
4. Diagnostico diferencial
Es importante descartar:

% Inmunodeficiencias primarias.
% Enfermedades autoinmunes.
¢ Canceres hematologicos o metastasicos.

% Alteraciones metaboélicas que afecten el sistema inmune.

5. Diagnostico definitivo
Se basa en:

*

¢ La presencia de signos y sintomas compatibles.
¢ Resultados anormales en pruebas inmunologicas.
¢ Identificacion de la causa secundaria (infeccion, medicamentos, desnutricion).

TRATAMIENTO
1. Tratamiento farmacologico

+ Terapia dirigida a la causa subyacente:

e Antirretrovirales en VIH/SIDA para controlar la replicacion viral.

e Antibidticos, antifingicos y antivirales para tratar infecciones activas.

e Interrupcion o ajuste de medicamentos inmunosupresores si es posible (como
corticosteroides o quimioterapia).

+ Terapias inmunomoduladoras y de soporte:

e Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) en casos de hipogammaglobulinemia para
mejorar la inmunidad humoral.

e Factores estimulantes de colonias (como G-CSF) para neutropenia severa.
-
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e Vacunacion (segin protocolo y seguridad en inmunodeprimidos) para prevenir
infecciones.

2. Tratamiento no farmacologico

+ Medidas generales:

e Nutricion adecuada y suplementacion vitaminica (vitamina A, zinc, etc.).
e Higiene estricta para prevenir infecciones.
e Evitar contacto con personas infectadas o ambientes con alto riesgo de infeccion.

+ Soporte psicologico y social:

e Apoyo emocional para mejorar adherencia y calidad de vida.
e Educacion sobre medidas de prevencion y autocuidado.

+ Control y seguimiento continuo:

e Monitorizacion frecuente del estado inmunologico y deteccion temprana de infecciones.
e Adaptar el tratamiento segin evolucion clinica.

___________________________________________________________________________________________________________|
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CONCLUSION

Las reacciones de hipersensibilidad y las inmunodeficiencias representan dos
extremos del funcionamiento inmunologico anormal. La hipersensibilidad tipo
I se caracteriza por una respuesta inmediata mediada por IgE frente a alérgenos
inofensivos, lo que puede desencadenar desde rinitis hasta anafilaxia. La tipo II
implica anticuerpos dirigidos contra células propias, provocando su
destruccidon, como ocurre en la anemia hemolitica o la enfermedad de Graves.
La hipersensibilidad tipo III involucra inmunocomplejos que se depositan en
tejidos, generando inflamacion y dafio, caracteristico de enfermedades como el
lupus eritematoso sistémico. Por otro lado, la hipersensibilidad tipo IV es una
reaccion tardia mediada por linfocitos T, que se manifiesta en afecciones como
la dermatitis de contacto o el rechazo de trasplantes.

En contraste, las inmunodeficiencias primarias (genéticas) o secundarias
(adquiridas) reflejan una incapacidad del sistema inmunologico para defender
adecuadamente al organismo. Esto se traduce en infecciones recurrentes,
enfermedades autoinmunes e incluso predisposicion a ciertos tipos de cancer.

En conjunto, estos trastornos evidencian la importancia de un sistema
inmunologico equilibrado: tanto su hiperactividad como su deficiencia pueden
tener consecuencias clinicas graves. La comprension de sus mecanismos
permite establecer diagnosticos oportunos y tratamientos especificos que
mejoran significativamente la calidad de vida de los pacientes.
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