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HIPERSENSIBILIDAD TIPO | (INMEDIATA o ALERGICA)

1. DEFINICION

La hipersensibilidad tipo | es una respuesta inmunitaria exagerada e inadecuada
gue se presenta inmediatamente (segundos a minutos) tras la exposicién aun
alérgeno, mediada por anticuerpos IgE, que activan células cebadas
(mastocitos) y basdfilos. Es la base de enfermedades alérgicas comunes como
rinitis alérgica, asma alérgica, urticaria, dermatitis atopica y anafilaxia.

2. FISIOPATOLOGI
2.1. Fase de sensibilizaciéon

1. El alérgeno (gj. polen, acaros, alimentos) es captado por células
dendriticas.

2. Se presenta a linfocitos Th2 — liberacién de IL-4 e IL-13.

3. Estimulan a los linfocitos B para producir IgE especifica.

4. LalgE se une a receptores FceRI de mastocitos y basofilos (fase de
sensibilizacion).

2.2. Fase de activacion (reexposicién)

1. En contacto subsecuente, el alérgeno se une a la IgE en mastocitos —
reticulacion del FceRI.
2. Desgranulacién inmediata — liberacion de:
o Histamina: vasodilatacion, broncoconstriccion, aumento de la
permeabilidad.
o Proteasas (triptasa): dafo tisular.
Leucotrienos y prostaglandinas: inflamacion prolongada.

2.3. Fase tardia (4-8 h después)

o Infiltracién de eosinéfilos, neutréfilos, Th2.
e Produccion de IL-5, IL-9, IL-13 — perpetuan la inflamacion.

3. CUADRO CLINICO

3.1. Leve a moderado



« Rinitis alérgica: estornudos, rinorrea, congestion, prurito nasal.
« Conjuntivitis alérgica: lagrimeo, prurito ocular.

« Asma alérgica: disnea, tos, sibilancias.

« Dermatitis atopica: prurito cronico, eccema.

e Urticaria: habones transitorios, prurito intenso.

3.2. Grave — Anafilaxia
o Multisistémica: piel (urticaria, angioedema), respiratorio (broncoespasmo,

estridor), cardiovascular (hipotensién, shock).
e Puede ser letal sin tratamiento inmediato.

4. DIAGNOSTICO
4.1. Historia clinica

e Temporalidad estrecha entre exposicion y sintomas.
e Antecedentes personales y familiares de atopia.

4.2. Pruebas diagndsticas

o Prick test cutaneo: deteccién de sensibilizacion inmediata.

o IgE especifica sérica (RAST, ImnmunoCAP).

e Pruebas de provocaciéon controladas (oro para alimentos y farmacos,
bajo supervision).

o Tryptasa sérica: (til en sospecha de anafilaxia.

5. TRATAMIENTO
5.1. Evitacién del alérgeno

o Dieta de exclusion, control ambiental (acaros, moho, animales), evitar
medicamentos desencadenantes.

5.2. Tratamiento farmacoldgico

e Antihistaminicos H1: alivio sintomatico.

o Corticoides toépicos/inhalados/orales: inflamacion persistente.

e Antileucotrienos: asma, rinitis.

« Cromonas: preventivos en rinitis/asma leve.

e Adrenalinaintramuscular (IM): tratamiento de eleccion en anafilaxia.



5.3. Inmunoterapia alérgeno-especifica (ITA)

e Subcutanea (SCIT) o sublingual (SLIT).
« Modifica la historia natural de la enfermedad.
« Indicada en rinitis, asma leve-moderada, alergia a himendpteros.

HIPERSENSIBILIDAD TIPO II (CITOTOXICA MEDIADA POR ANTICUERPOS)

1. DEFINICION

La hipersensibilidad tipo Il, también denominada citotéxica o citolitica, es una
reaccion inmunoldgica en la que anticuerpos IgG o IgM dirigidos contra
antigenos especificos presentes en la superficie celular o en componentes
tisulares inducen lesion celular, disfuncion o destruccién, mediada por
diversos mecanismos como activacion del complemento, fagocitosis o
citotoxicidad celular.

A diferencia de la hipersensibilidad tipo | (mediada por IgE y mastocitos), la tipo Il
se dirige contra estructuras propias del organismo (autoantigenos), por lo que
muchas de sus formas se consideran enfermedades autoinmunes o reacciones
inmunoldgicas adquiridas (como las secundarias a farmacos).

2. FISIOPATOLOGIA

La lesion tisular ocurre a través de tres mecanismos inmunologicos
principales, todos mediados por anticuerpos IgG o IgM que reconocen
antigenos fijos en la superficie celular o matriz extracelular.

2.1. Activacion del sistema del complemento

« Los anticuerpos se unen a antigenos celulares (egj. eritrocitos, leucocitos).

e Se activa la via clasica del complemento — formacion del complejo de
ataque a membrana (MAC) — lisis celular directa.

e Ademas, se generan productos proinflamatorios (C3a, C5a) — reclutan
neutréfilos y macréfagos — dafio adicional.

2.2. Fagocitosis mediada por opsonizacion

o Las células recubiertas por IgG o fragmentos C3b del complemento son
reconocidas por receptores Fcy o CR1 en fagocitos (macrofagos,
neutrofilos).

o [Esto promueve la ingestion y destruccion intracelular.



« Ejemplo clasico: anemia hemolitica autoinmune.
2.3. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)

o Las células blanco recubiertas por IgG son reconocidas por linfocitos NK
(CD16) — liberacion de perforinas y granzimas — apoptosis de la célula
diana.

« Relevante en enfermedades virales y algunas reacciones a farmacos.

2.4. Disfuncién sin destruccion celular

o En algunos casos, el anticuerpo bloquea o estimula receptores celulares
sin destruir la célula:
o Anticuerpos anti-receptor TSH — estimulacion persistente —
enfermedad de Graves.
o Anticuerpos anti-receptor acetilcolina — bloqueo — miastenia
gravis.

3. CUADRO CLINICO

Las manifestaciones dependen del tipo celular afectado, del mecanismo
inmunolégico implicado y de la naturaleza del antigeno blanco.

3.1. Enfermedades hematolégicas autoinmunes

« Anemiahemolitica autoinmune (AHAI):
o 1gG (tipo calido): destruccion extravascular (bazo).
o IgM (tipo frio): lisis intravascular por complemento.
o Clinica: palidez, ictericia, fatiga, esplenomegalia.
e Pdrpuratrombocitopénica inmune (PTI):
o Anticuerpos contra glicoproteinas plaquetarias (GPlIb/ll1a).
o Clinica: petequias, equimosis, hemorragias mucosas.
o Neutropenia autoinmune:
o Destrucciéon de neutréfilos — infecciones recurrentes.

3.2. Reacciones transfusionales
e Incompatibilidad ABO o Rh — hemodlisis aguda.
o Clinica: fiebre, escalofrios, dolor lumbar, hemoglobinemia, hipotension,

shock.

3.3. Eritroblastosis fetal (enfermedad hemolitica del recién nacido)



« Madre Rh- sensibilizada produce anti-D que atraviesa la placenta y
destruye eritrocitos fetales Rh+.
« Clinica fetal: anemia, ictericia, hidropesia fetal, muerte neonatal.

3.4. Enfermedades autoinmunes drgano-especificas

e Miastenia gravis:
o Ac anti-receptor de acetilcolina — debilidad fluctuante.
o Afecta musculos extraoculares, bulbares y respiratorios.
o« Enfermedad de Graves-Basedow:
o Ac anti-receptor TSH (TRAb) — hipertiroidismo.
« Pemphigus vulgaris:
o Ac anti-desmogleina 3 — acantdlisis intraepidérmica — ampollas
mucocutaneas.
e Penfigoide ampolloso:
o Ac contra proteinas de la membrana basal (BP180, BP230) —
ampollas subepidérmicas tensas.

3.5. Reacciones inducidas por farmacos
« Algunos medicamentos actian como haptenos, se unen a membranas

celulares — desencadenan produccion de Ac.
e Ejemplo: metildopa — anemia hemolitica; quinidina — trombocitopenia.

4. DIAGNOSTICO
4.1. Historia clinica y antecedentes

o Evaluacién de sintomas compatibles (anemia, debilidad, parpura,
ampollas).
« Historia de transfusiones, embarazo, exposicién a farmacos.

4.2. Pruebas de laboratorio generales

« Hemograma completo: anemia, leucopenia o trombocitopenia.
e Reticulocitos: elevados si hay hemdlisis.
e LDH, bilirrubina indirecta, haptoglobina: indicativos de hemdlisis.

4.3. Estudios especificos

e« Prueba de Coombs (antiglobulina directa):
o Detecta IgG o complemento adheridos a eritrocitos.
o Positiva en anemia hemolitica autoinmune.

e Prueba de Coombs indirecta:



o Detecta anticuerpos libres en el suero (util para compatibilidad
transfusional).
e Anticuerpos especificos:
o Anti-TSHR (Graves), anti-AChR (miastenia), anti-desmogleina
(pénfigo), anti-plaquetarios (PTI).
o Biopsiade piel: en enfermedades ampollosas autoinmunes —
inmunofluorescencia directa.

5. TRATAMIENTO
5.1. Tratamiento general

e Suspender exposicion a antigenos o farmacos.
o Corticosteroides sistémicos: primera linea en muchas enfermedades
autoinmunes tipo Il (ej. PTI, AHAI, pénfigo).
e Inmunoglobulina IV (IGIV): especialmente util en PTI aguda, AHAI
refractaria.
e Agentes inmunosupresores: azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato,
ciclosporina.
e Terapias bioldgicas:
o Rituximab (anti-CD20): util en enfermedades refractarias.
o Eculizumab: inhibidor de C5 en hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

5.2. Manejo especifico segun enfermedad

« Anemia hemolitica autoinmune: corticoides, IGIV, esplenectomia en
casos cronicos.
« PTI: corticoides, IGIV, agonistas del receptor de trombopoyetina
(eltrombopag).
« Miastenia gravis:
o Inhibidores de acetilcolinesterasa (piridostigmina).
o Inmunosupresores, plasmaféresis en crisis.
o Graves: antitiroideos (metimazol), betablogueantes; yodo radiactivo.
o Pénfigo vulgar: corticoides + inmunosupresores.

5.3. Tratamientos de soporte
o Transfusiones (compatibles).
« Control de infecciones oportunistas en inmunosuprimidos.

o Tratamiento sintomético y rehabilitacion en enfermedades crénicas.

HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il (MEDIADA POR INMUNOCOMPLEJOS)



1. DEFINICION

La hipersensibilidad tipo Ill es una reaccion inmunoldgica en la que se forman
inmunocomplejos circulantes (anticuerpo-antigeno) que, al depositarse en
tejidos o vasos, desencadenan una respuesta inflamatoria mediada por el
sistema del complemento, neutréfilos y citoquinas. Estos complejos pueden
ser enddgenos (autoantigenos) o exégenos (infecciones o farmacos) y causan
dafio tisular en lugares donde se acumulan, como rifiones, articulaciones, piel o
vasos.

Este tipo de hipersensibilidad esta involucrado en mdltiples enfermedades
sistémicas autoinmunes e infecciosas, como lupus eritematoso sistémico
(LES), glomerulonefritis postestreptocdcica, vasculitis por inmunocomplejos
y enfermedad del suero.

2. FISIOPATOLOGIA

La base del dafio es la formacion y depésito patoldégico de inmunocomplejos
en diversos tejidos, con activacion subsecuente del complemento e inflamacion.

2.1. Formacién de inmunocomplejos

e Ocurre cuando hay un exceso de antigeno respecto a anticuerpos.

e Se forman complejos solubles (Ag-Ac), usualmente con IgG o IgM.

o Estos no son eliminados eficientemente por el sistema mononuclear
fagocitico.

2.2. Deposicion en tejidos
e Se acumulan en &reas de alta presion capilar:
o Glomérulos renales
o Vasos pequeiios (piel, pulmones)
o Articulaciones
o Membranas serosas (pleura, pericardio)
2.3. Activacion del complemento

e Se activa la via clasica — genera C3a, C4a y C5a (anafilotoxinas).
o Cba es un potente quimiotactico para neutroéfilos.

2.4. Dafo tisular mediado por inflamacion



e Neutrdfilos son reclutados — liberan enzimas lisosomales, ROS y
proteasas.

o Células endoteliales son danadas — vasculitis, hemorragia, necrosis.

e En casos cronicos, hay fibrosis e isquemia progresiva.

3. CUADRO CLINICO
Dependera de:

o Lanaturalezay cantidad del antigeno.
o La capacidad de eliminacion de complejos.
« Eltejido blanco donde se depositan.

3.1. Enfermedad del suero (clasico tipo Ill)

e Aparece 7-14 dias después de la exposicion a proteinas heterdlogas (como
antitoxinas o farmacos).
e Sintomas:
o Fiebre
o Artralgias
o Exantema urticariforme
o Adenopatias
o Proteinuria
e Autolimitada en la mayoria de los casos.

3.2. Lupus eritematoso sistémico (LES)

e Anticuerpos anti-ADN forman complejos que se depositan en:
o Glomeérulos — glomerulonefritis proliferativa (nefritis lapica)
o Piel — eritema malar, fotosensibilidad
o Articulaciones — poliartritis
o Pleural/pericardio — serositis

3.3. Glomerulonefritis postinfecciosa

e Secundaria a infeccidn estreptocdécica (faringitis o piodermitis).
o Depoésito de inmunocomplejos en glomérulos.
e Clinica:
o Hematuria macroscépica (color coca-cola)
Hipertension
Edema
Proteinuria
| C3 sérico

o O O O



3.4. Vasculitis por inmunocomplejos

Vasculitis leucocitoclastica cutanea:

o Purpura palpable, localizada en extremidades inferiores.
Vasculitis sistémicas:

o Crioglobulinemia tipo Il/1I

o Vasculitis por hipersensibilidad a farmacos

3.5. Artritis inducida por inmunocomplejos

Lesion sinovial estéril en enfermedades como LES o hepatitis B/C.
Dolor articular, sinovitis moderada.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Evaluacioén clinica

Historia compatible (farmacos, infecciones, enfermedades autoinmunes).
Sintomas sistémicos: fiebre, exantema, artralgias, hematuria, purpura.

4.2. Pruebas de laboratorio

Inmunologia

Hipocomplementemia (C3, C4 bajos) — indicador indirecto de consumo
por inmunocomplejos.

Deteccion de inmunocomplejos circulantes (test de C1g o Raiji cell
assay).

ANA, anti-DNA, anti-SM: positivos en LES.

Crioglobulinas en crioglobulinemia.

FR (factor reumatoide): positivo en crioglobulinemia mixta.

Bioquimica urinaria

Hematuria, proteinuria, cilindros heméticos: dafio glomerular.

Histopatologia

Biopsia renal o cutanea: infiltrado inflamatorio, necrosis fibrinoide,
vasculitis leucocitoclastica.
Inmunofluorescencia directa:
o Depdsitos granulares de IgG, C3 (patrén “en empalizada” en
glomérulos).



5. TRATAMIENTO
5.1. Retiro del antigeno (si es posible)

e Suspension de farmacos o agentes etiolégicos.
« Tratamiento de infecciones subyacentes (estreptococo, hepatitis B/C).

5.2. Inmunosupresion

« Corticoides sistémicos: prednisona 0.5-1 mg/kg/dia, especialmente en
LES, vasculitis severa, glomerulonefritis.
o Agentes inmunosupresores:
o Azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida, metotrexato (segun la
patologia).
e Rituximab (anti-CD20): en crioglobulinemia, LES refractario.

5.3. Plasmaféresis

« Util en enfermedades graves mediadas por inmunocomplejos:
o Nefritis lupica proliferativa
o Crioglobulinemia sintoméatica
o Vasculitis severa con compromiso multiorganico

5.4. Tratamiento sintomatico

e AINEs para artralgias leves.
« Antihipertensivos y diuréticos en glomerulopatias.

HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV (MEDIADA POR CELULAS T)

1. DEFINICION

La hipersensibilidad tipo IV, también llamada hipersensibilidad tardia, es una
respuesta inmune celular mediada principalmente por linfocitos T CD4* (Thly
Th17)y T CD8* citotéxicos, sin participacién directa de anticuerpos. Su
desarrollo ocurre en un periodo de 24 a 72 horas después de la exposicion al
antigeno.

A diferencia de las otras hipersensibilidades (tipos I-lll), esta reaccién depende del
reconocimiento del antigeno por linfocitos T previamente sensibilizados, lo
cual induce liberacién de citoquinas, activacion de macréfagos y destruccion
celular.



Est4 implicada en enfermedades autoinmunes, infecciones crénicas
intracelulares y reacciones por contacto (como dermatitis por hiedra venenosa
o niquel).

2. FISIOPATOLOGIA
2.1. Fase de sensibilizaciéon

« Exposicion inicial al antigeno — es procesado por células presentadoras
de antigeno (CPA) (dendriticas, macréfagos).

« El antigeno se presenta en MHC-II (para linfocitos T CD4*) o MHC-I (para
linfocitos T CD8").

« Activacion y expansion clonal de linfocitos T especificos — formacion de
células de memoria.

2.2. Fase efectora (tras nueva exposicion)

« Reexposicion al mismo antigeno — activacion de linfocitos T de memoria —
respuesta inflamatoria local.

a) Linfocitos T CD4 *(Th1, Th1l7)

o Secretan IFN-y, TNF-a y IL-2 — activan macrofagos y amplifican la
inflamacion.

o Los macrofagos liberan enzimas lisosomales, 0xido nitrico, ROS y
citoquinas proinflamatorias.

« Puede formarse granuloma en infecciones persistentes (ej. tuberculosis).

b) Linfocitos T CD8 *citotdxicos
e Reconocen células con antigenos extrafios en MHC-I.
« Inducen apoptosis por perforinas, granzimas o via Fas-FasL.

« Implicados en el rechazo de trasplantes y ciertas enfermedades
autoinmunes.

3. CUADRO CLINICO
3.1. Dermatitis por contacto alérgico (DCA)
« Causada por haptens (pequefias moléculas que se unen a proteinas de la

piel).
o Ejemplos: niquel, hiedra venenosa (urushiol), tintes, cosméticos.



e Clinica:
o Aparece 24-48 h después de la exposicion.
o Eritema, prurito, vesiculas, descamacion localizada.
o Resolucion espontanea si se evita el antigeno.

3.2. Prueba de tuberculina (PPD)

« Inyeccion intradérmica de derivado proteico purificado (PPD).
o Enindividuos previamente expuestos a Mycobacterium tuberculosis, los
linfocitos T CD4* inducen una reaccion:
o Induracion local >10 mm a las 48-72 h.
o Ejemplo clasico de hipersensibilidad tipo IV.

3.3. Reacciones granulomatosas

e Ocurren cuando el organismo no puede erradicar un antigeno intracelular
persistente.

« Formacion de granulomas epitelioides, compuestos por macréfagos
activados, células gigantes multinucleadas vy linfocitos.

« Enfermedades asociadas:

Tuberculosis, lepra

Sarcoidosis

Paracoccidioidomicosis

Histoplasmosis

Enfermedad de Crohn

O O O O O

3.4. Enfermedades autoinmunes

o Diabetes tipo 1: destruccion de células B pancreaticas por linfocitos T
CD8".

o Esclerosis multiple: atague contra oligodendrocitos y mielina por linfocitos
T CD4" autoreactivos.

e Artritis reumatoide: infiltracion articular por T CD4*, secrecion de TNF-a e
IL-17.

3.5. Rechazo de trasplante
e Rechazo celular agudo: mediado por linfocitos T CD8" que atacan células

del injerto.
« Puede ocurrir en dias o0 semanas tras el trasplante.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Evaluacion clinica



« Historia de exposicion a alérgenos o antigenos (farmacos, metales,
infecciones).
« Reaccion retardada con signos inflamatorios localizados.

4.2. Pruebas cutaneas

o Patch test (prueba epicutanea):
o Aplicacion de alérgenos comunes en la piel.
o Lecturaalas 48y 72 horas.
o Positivo si hay eritema, vesiculacién, edema.
e Prueba de tuberculina (PPD):
o Se mide induracion (no eritema) tras 48-72 h.
o 10 mm: positiva en inmunocompetentes con exposicion previa.
o 5 mm: positiva en inmunodeprimidos.

4.3. Histopatologia

« Infiltrado dérmico perivascular de linfocitos T y macréfagos.
o En granulomas: células epitelioides, multinucleadas y fibrosis periférica.
« En enfermedades autoinmunes: destruccion tisular linfocitica focal.

5. TRATAMIENTO
5.1. Evitacién del antigeno

o Fundamental en dermatitis de contacto: evitar cosméticos, metales,
farmacos implicados.

5.2. Corticoides

e Topicos: para dermatitis leve a moderada.
e Sistémicos (prednisona, metilprednisolona):
o En formas graves o enfermedades autoinmunes.

5.3. Inmunomoduladores

« Inhibidores de calcineurina tépicos (tacrolimus, pimecrolimus): dermatitis
refractaria.

e [Farmacos sistémicos para autoinmunidad:

Metotrexato

Azatioprina

Ciclosporina

Bioldgicos (anti-TNF, anti-IL-17, anti-CD20)

@)
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5.4. Antibi6ticos o antimicobacterianos
o Eninfecciones crénicas como tuberculosis, lepra o histoplasmosis.
5.5. Rechazo de trasplantes

e Inmunosupresion combinada:
o Corticoides
o Inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus)
o Antimetabolitos (micofenolato)

Biologicos (basiliximab, belatacept) INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS Y
SECUNDARIAS

1. DEFINICION

El término inmunodeficiencia se refiere a una alteracion en uno o mas
componentes del sistema inmunol6gico que compromete la capacidad del
organismo para responder adecuadamente a antigenos infecciosos, tumorales o
incluso propios (autoinmunidad). Estas alteraciones pueden afectar:

e Lainmunidad humoral (linfocitos B, anticuerpos),

e Lainmunidad celular (linfocitos T),

« El sistema fagocitico (neutrdfilos, monocitos/macréfagos),
o El sistema del complemento.

Se clasifican en:

1.1. Inmunodeficiencias Primarias (IDP)

También conocidas como errores innatos de lainmunidad (IEl), son trastornos
congeénitos, de base genética, que afectan el desarrollo, la diferenciacién o la
funcién de los componentes del sistema inmune. Representan méas de 500
entidades clinicas con herencias autosémicas dominantes, recesivas o ligadas al
cromosoma X.

Estas condiciones suelen manifestarse en la infancia o adolescencia, aunque
algunas formas leves o de aparicion tardia pueden detectarse en adultos.

1.2. Inmunodeficiencias Secundarias (IDS)

Son adquiridas, y su etiologia se relaciona con enfermedades cronicas,
infecciones (especialmente VIH), farmacos inmunosupresores, malnutricién, o



neoplasias. Son més frecuentes que las inmunodeficiencias primarias y afectan a
personas de todas las edades.

2. EPIDEMIOLOGIA
2.1. Inmunodeficiencias Primarias

e Incidencia estimada: 1 por cada 1.200-2.000 nacidos vivos, pero varia
segun el tipo de defecto.

o Las formas mas graves, como la inmunodeficiencia combinada severa
(SCID), tienen una incidencia de 1 en 58.000 nacidos vivos (datos de EE.
uu.).

e En América Latina, el subdiagnéstico es importante por falta de acceso a
pruebas moleculares y educacion médica.

o Las mas frecuentes son:

Inmunodeficiencia comuan variable (ICV),

Deficiencia selectiva de IgA,

Déficits de fagocitos y

Sindromes combinados.

o O O O

2.2. Inmunodeficiencias Secundarias

e Mucho mas prevalentes a nivel global.
o Las principales causas incluyen:
o Infeccidn por VIH: mas de 38 millones de personas viven con
VIH/SIDA.
Céncer y tratamiento oncologico.
Uso de inmunosupresores (enfermedades autoinmunes y
trasplantes).
o Malnutricién (prevalente en paises en desarrollo).
o Edad avanzada: inmunosenescencia.
e La pandemia por COVID-19 también ha expuesto a mas individuos a
inmunodeficiencia secundaria temporal o prolongada.

3. FISIOPATOLOGIA
3.1. Inmunodeficiencias Primarias
Segun el sistema inmunologico afectado:

a. Inmunidad humoral



« Déficit en linfocitos B o su diferenciacion en células plasmaticas.
e Disminucién en produccién de anticuerpos IgG, IgA, IgM.
e Ejemplo: Agammaglobulinemia de Bruton (mutacion BTK).

b. Inmunidad celular

o Defectos en linfocitos T (cantidad o funcién).

« Repercute también en inmunidad humoral, dado que los linfocitos T CD4+
ayudan a los B.

« Ejemplo: Sindrome de DiGeorge (delecion 22g11.2), SCID.

c. Sistema fagocitico

e Alteraciones en:
o Numero (neutropenia severa congenita).
o Adhesion (deficiencia de adhesion leucocitaria).
o Mecanismos microbicidas (enfermedad granulomatosa croénica,
deficiencia de MPO).

d. Complemento

o Defectos en:
o Via clasica: aumenta riesgo de enfermedades autoinmunes (gj.
deficiencia de C1q, C2).
o Via alternativa o terminal: aumenta susceptibilidad a infecciones por
Neisseria spp.

3.2. Inmunodeficiencias Secundarias
Los mecanismos incluyen:

e VIH/SIDA: Infeccion crénica de linfocitos CD4+ — deplecion — alteracion
funcional de otras células inmunes (macréfagos, linfocitos B, NK).
o Céanceres hematoldgicos: infiltracion de médula 6sea vy linfaticos —
pancitopenia, hipogammaglobulinemia.
e Inmunosupresores:
o Corticoides: supresion de citoquinas, linfocitos T, fagocitosis.
o Ciclosporina/Tacrolimus: inhiben la activacién de linfocitos T.
o Bioldgicos: anti-TNF, rituximab (anti-CD20), anti-IL-6, etc.
o Desnutricidon severa: atrofia del timo, pérdida de tejido linfoide,
disminucién de citoquinas y anticuerpos.
« latrogenia: trasplantes, hemodidlisis, cirugias extensas.

4. CUADRO CLINICO



4.1. Inmunodeficiencias Primarias
Sintomas frecuentes

« Infecciones recurrentes, graves o inusuales.

o Afeccion multiorganica.

o Respuesta deficiente a antibidticos.

e Retraso del crecimiento en nifos.

o Enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias.

Enfermedades caracteristicas

« Agammaglobulinemia ligada al X: infecciones sin pus, sinusitis, otitis,
neumonias.

« SCID: diarrea cronica, candidiasis mucocutanea persistente, sepsis,
infecciones oportunistas.

« Enfermedad granulomatosa crénica: abscesos hepaticos, infecciones por
catalasa (+).

« ICV: hipogammaglobulinemia, bronquiectasias, enfermedad pulmonar
intersticial, linfomas.

« Deficiencia de IgA: asintomatica o infecciones mucosas recurrentes.

Manifestaciones no infecciosas

e Lupus, purpura trombocitopénica, artritis idiopatica juvenil.
o Linfadenopatias persistentes.
o Enfermedades granulomatosas.

4.2. Inmunodeficiencias Secundarias
Clinica segun causa

e VIH: infecciones oportunistas (P. jirovecii, CMV, criptococo), tumores
(sarcoma de Kaposi), pérdida de peso.

o Cancer/Quimioterapia: mucositis, neutropenia febril, infecciones
nosocomiales.

o Trasplante: infecciones por CMV, EBV, BK virus; enfermedad injerto contra
huésped.

e Uso de bioldgicos: reactivacion de TB, hepatitis B, infecciones por hongos
0 virus.

o Desnutricién: diarreas, tuberculosis, candidiasis oral, anergia cutanea.

5. DIAGNOSTICO



5.1. Historia clinica y examen fisico

Edad de inicio, frecuencia y tipo de infecciones.
Historia familiar.

Respuesta a tratamientos previos.
Comorbilidades (cancer, VIH, nutricion).

5.2. Estudios de laboratorio iniciales

Hemograma completo con diferencial.

Cuantificacion de inmunoglobulinas (1gG, IgA, IgM, IgE).
Subpoblaciones linfocitarias: CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56.
Pruebas de funcién del complemento: CH50, AH50, C3, C4.
Serologias posvacunales: respuesta a vacunas con polisacaridos
(neumococo) y proteinas (tétanos).

5.3. Estudios especializados

Test de dihidrorhodamina (DHR) para enfermedad granulomatosa crénica.
Proliferacion linfocitaria (mitbgenos: PHA, concanavalina A).

Estallido respiratorio de neutrofilos.

Pruebas genéticas: NGS, WES, estudios dirigidos.

Cultivos e imagenes segun localizacion clinica.

6. TRATAMIENTO

6.1. Inmunodeficiencias Primarias

Terapia de reemplazo con inmunoglobulina (IVlg o SCIg): indicada en
déficits humorales.
Antimicrobianos profilacticos:

o TMP/SMX en granulomatosa crénica y SCID.

o Azitromicina en bronquiectasias.
Terapia génica: aprobada para ADA-SCID, X-SCID.
Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH): curativo en
muchos casos (SCID, Wiskott-Aldrich, CGD).
Vacunas: No se recomiendan las vivas atenuadas en inmunodeficientes
graves.

6.2. Inmunodeficiencias Secundarias

Tratar enfermedad subyacente: TARV en VIH, suspension/modulacién de
inmunosupresores si es posible.
Terapias coadyuvantes:



o Filgrastim (G-CSF) en neutropenia.
o Antivirales y antifungicos profilacticos.
o Suplementacion nutricional.
e Vacunacion preventiva y adaptada.
e Igintravenosa en hipogammaglobulinemia secundaria.
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