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INTRODUCCION

A lo largo del desarrollo de la asignatura de Inmunologia, he podido
comprender la complejidad y la importancia del sistema inmunoldgico
en el mantenimiento de la salud humana. Este sistema no solo se
encarga de protegernos frente a agentes infecciosos, sino que también
debe mantener un equilibrio preciso para no dafiar nuestros propios
tejidos. Sin embargo, cuando este equilibrio se pierde, pueden surgir
problemas importantes, como las reacciones de hipersensibilidad o las
inmunodeficiencias.

En esta tarea abordo dos temas fundamentales: los cuatro tipos de
hipersensibilidad (tipo I, II, Il y IV) y las inmunodeficiencias, tanto
primarias como secundarias. Las hipersensibilidades se producen
cuando el sistema inmunolégico reacciona de forma excesiva o
inadecuada frente a estimulos que normalmente no deberian
representar un peligro, lo que puede causar desde alergias comunes
hasta enfermedades autoinmunes graves. Por otro lado, las
inmunodeficiencias implican una disminucion o alteracion en la
capacidad de defensa del organismo, lo que predispone a infecciones
frecuentes y, en muchos casos, a complicaciones graves. Las
primarias tienen un origen genético, mientras que las secundarias
pueden deberse a enfermedades adquiridas como el VIH o a
tratamientos inmunosupresores.

Estudiar estos temas me ha permitido entender mejor como un
sistema disefado para protegernos puede, en ciertos casos, volverse
parte del problema. Reconocer estos procesos es clave en la
formacion médica, ya que muchas patologias comunes y graves tienen
Su origen en alteraciones inmunoldgicas. Este trabajo es una
oportunidad para repasar y reflexionar sobre estos conceptos
fundamentales que, sin duda, seran parte de la practica clinica en el
futuro
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

DEFINICION

La hipersensibilidad tipo | es una reaccién inmunoldgica exagerada e inmediata mediada
por anticuerpos IgE frente a un antigeno ambiental inofensivo (alérgeno). Ocurre tras una
segunda exposicién al alérgeno y se caracteriza por la liberaciébn de histamina y otros
mediadores inflamatorios por parte de mastocitos y basdfilos, 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.

e Las formas mas comunes son rinitis alérgica, asma alérgica, alergias alimentarias y
dermatitis at6pica.

e La anafilaxia, la forma mas grave, es menos frecuente pero potencialmente mortal.

ETIOLOGIA

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

FACTORES GENETICOS

e 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 atépica).
e Antecedentes familiares:
o Si un progenitor es atopico, el riesgo del hijo es = 40%.
o Siambos padres lo son, el riesgo sube a > 60%.

FACTORES AMBIENTALES

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

o 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 maduracién inmunoldgica en
nifos.
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e Hipdtesis de la higiene:
o Propone que la falta de exposiciébn a microorganismos durante la infancia
favorece la polarizacion del sistema inmune hacia el perfil Th2.
o Esto disminuye las infecciones, pero aumenta la susceptibilidad a alergias.

AGENTES CAUSALES
Alérgenos mas comunes:

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

e Farmacos: penicilina, cefalosporinas, sulfas, AINEs.

e Veneno de insectos: abejas, avispas, hormigas.

e Latex y otros alérgenos ocupacionales

FISIOPATOLOGIA

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

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

1. Captura del alérgeno: células dendriticas (APC) presentes en piel o 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. Diferenciacién 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. Unién de IgE a mastocitos y basdfilos:
o La IgE 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 exposicion al mismo alérgeno:

1. Reconocimiento cruzado: el alérgeno se une a dos moléculas de IgE especificas
unidas a la membrana de mastocitos o basoéfilos — entrecruzamiento de IgE.
2. Activacion celular: se desencadena una sefal 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.

e Triptasa: marcador sérico de activacion mastocitaria.

o Heparina: efecto anticoagulante local.

e Quimioquinas: atraen eosindfilos, neutrofilos.

2-FASE TARDIA (4-8 HRS DESPUES)

e Leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4): broncoconstriccibn mas potente que la
histamina, aumento de moco.

e Prostaglandina D2 (PGD2): vasodilatacion, 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 Hipotensién, colapso cardiovascular.
o Broncoespasmo severo, edema de glotis.
o Nauseas, vomitos, diarrea.
o Riesgo de muerte si no se trata rapidamente.
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DIAGNOSTICO

o 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 Introduccion percutanea de alérgenos para observar reaccion inmediata.
o Rapidas, sensibles, econdémicas.
e Test de provocacion controlada (en casos seleccionados): bajo supervision médica
estricta.

TRATAMIENTO

o Evitar exposicién al alérgeno (medidas preventivas).
e Tratamiento farmacoldégico:

o Antihistaminicos (H1): alivian urticaria, rinitis.

o Corticoides: para inflamacion persistente (tépicos 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, 4caros, venenos de insectos.
e Educacion al paciente:

o Uso correcto del autoinyector de epinefrina.

o Identificacién de alérgenos y sefales de alerta.
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO I

(Citotoxica mediada por anticuerpos)

DEFINICION

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

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

Se la denomina citotoxica porque su principal consecuencia es la destruccién o
disfuncioén 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

« ElI sistema inmune produce anticuerpos contra antigenos propios
(autoantigenos), por pérdida de la tolerancia inmunoldégica.
« 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

e 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 actian como
haptenos.

o EI 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):

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

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

o También produce C3b, que actla como opsénina 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):

e 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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S
D. Disfuncidn sin destruccion:
e Algunos anticuerpos no destruyen células, pero interfieren en la funcion del
receptor:
o Activacion (como en la enfermedad de Graves).
o Blogueo (como en la miastenia gravis).

CUADRO CLINICO

Dependera del tejido o célula diana afectada. Algunos ejemplos clasicos:
Hematologicos:
« Anemia hemolitica autoinmune: fatiga, ictericia, esplenomegalia.
o Purpura trombocitopénica inmunologica: petequias, equimosis, sangrado.
« Agranulocitosis inmunomediada: infecciones recurrentes.
Reacciones transfusionales:
o Fiebre, dolor lumbar, hemoglobinemia, hemoglobinuria, choque, CID.
Enfermedad hemolitica del recién nacido:
« lIctericia 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.
o Pruebas de hemdlisis: bilirrubina indirecta, LDH, haptoglobina baja.

Pruebas especificas:

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

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

TRATAMIENTO
Medidas generales:

e Suspender el agente causal si se trata de farmacos.
o 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.
« Anticolinesterasicos (piridostigmina) en miastenia gravis.

Prevencion:

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

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 9
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il

DEFINICION

La hipersensibilidad tipo lll es un tipo de reaccién inmunoldgica anormal
caracterizada por la formacién de complejos inmunitarios (antigeno-
anticuerpo) en la circulacion. Estos complejos, al ser insolubles o no
eliminarse eficientemente, se depositan en diferentes tejidos y provocan una
respuesta inflamatoria intensa al activar el sistema del complemento. Esto
conlleva a la liberacidon de mediadores inflamatorios que causan daio tisular,
edema y necrosis.

Esta reaccion puede ser:

« Sistémica, como en la enfermedad del sero o el lupus eritematoso
sistémico (LES)
« Localizada, como en la reaccidon de Arthus

EPIDEMIOLOGIA

« No existen cifras exactas de incidencia, ya que se presenta como
mecanismo fisiopatolégico comun en multiples enfermedades
autoinmunes e infecciosas.

« Laenfermedad del suero, anteriormente comun al utilizar sueros
animales (como suero de caballo) para tratar enfermedades como
difteria, es ahora rara debido al uso de productos humanos
recombinantes.

« Las reacciones tipo lll aun se ven en pacientes expuestos a:

o Antibidticos como las penicilinas y sulfonamidas

o Vacunas o proteinas terapéuticas

o Enfermedades como glomerulonefritis post-estreptocdcica,
vasculitis por complejos inmunes, artritis inducida por farmacos
y lupus
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Predominio por Sexo

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

e Lupus eritematoso sistémico: 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.

ETIOLOGIA
Las causas de la hipersensibilidad tipo Il se dividen en:
1. Factores Antigénicos (Agentes Exdgenos)

« Suero animal (enfermedad del suero)

« Antibidticos (penicilinas, cefalosporinas, sulfas)

« Virus o bacterias (post-infecciones estreptocdcicas, hepatitis B,
malaria)

2. Factores Enddgenos (Antigenos propios en enfermedades autoinmunes)

« ADN y proteinas nucleares (como en LES)
« Antigenos del glomérulo (glomerulonefritis)

Factores Inmunologicos

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

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 3
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e Deéficit 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

FISIOPATOLOGIA

1. Formacion de complejos inmunitarios (Cl):
o Se unen anticuerpos IgG o IgM a antigenos solubles.
o Si hay exceso de antigeno, los Cl no se eliminan facilmente y
permanecen en la circulacion.
2. Depdsito en tejidos:
o Los Cl se depositan en areas con alta presion o filtracién:
= Glomérulos renales
= Vasos pequeios
= Articulaciones
= Piel
=  Pulmones
3. Activacion del sistema del complemento:
o Se activan las vias clasicas del complemento - C3a, C5a
(anafilotoxinas).
o Inducen quimiotaxis de neutrofilos.
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4. Inflamacién y dafio tisular:
o Los neutréfilos liberan enzimas lisosomales, radicales libres y
otras sustancias que dafan el endotelio.
o Se liberan prostaglandinas, leucotrienos, citoquinas.
5. Cronicidad o resolucidn:
o Siel antigeno persiste (como en enfermedades autoinmunes), el
daino es crénico.
o Sise elimina el antigeno, el proceso puede resolverse.

CUADRO CLiNICO

1. Sistémico — Enfermedad del Suero:

« Aparece entre 7-14 dias después de la exposicion al antigeno.
o Sintomas:
o Fiebre
o Exantema maculopapular o urticarial
o Artralgias y mialgias
o Linfadenopatias generalizadas
o Edema
o En casos graves: glomerulonefritis, vasculitis, proteinuria

2. Localizado — Reaccion de Arthus:

« Aparece tras inyeccion repetida de un antigeno en individuos con
anticuerpos IgG preexistentes.
« Tiempo de aparicion: 1-12 horas
« Sintomas:
o Doloryedema local
o Eritema e induracién
o Necrosis tisular en el centro
o Formacion de ulceras
« Frecuente en vacunaciones con dosis repetidas

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 5
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Clinico:

« Historia de exposicion a antigenos
« Sintomas compatibles con vasculitis o inflamacién sistémica

Laboratorio:

« Hipocomplementemia (C3 y C4 bajos)
« Elevacién de PCRy VSG
e Inmunofluorescencia:
o Depositos de IgG, IgM y C3 en tejidos afectados
« Pruebas especificas segun enfermedad subyacente (ANA en LES, anti-
DNAds, etc.)

Histologia:

« Vasculitis leucocitoclastica (en piel)
« Glomerulonefritis proliferativa (en rifidn)

TRATAMIENTO

Medidas Generales:

« Eliminar el agente causal (antigeno o farmaco)
« Suspender el uso de suero o antibidtico responsable

Farmacologico:

« Antihistaminicos: alivian prurito y exantema

« AINEs (acido acetilsalicilico): controlan dolor y fiebre

« Corticoesteroides sistémicos: para casos graves con inflamacion
extensa

« Epinefrina: en reacciones sistémicas severas (como shock)

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 6
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Casos cronicos o autoinmunes:

« Inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato)
« Anticuerpos monoclonales en enfermedades especificas (e]. anti-TNF
en vasculitis)

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 7
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV

DEFINICION

La hipersensibilidad tipo IV es una respuesta inmunitaria retardada (ocurre
entre 24-72 horas después de la exposicidon al antigeno), mediada por
linfocitos T en lugar de anticuerpos. Este tipo de hipersensibilidad implica
principalmente:

« Linfocitos T CD4+ (Th1ly Th17), que activan macréfagos y generan
inflamacion
« Linfocitos T CD8+ (citotdxicos), que causan muerte celular directa

A diferencia de las hipersensibilidades tipo |, Il y lll, no intervienen
anticuerpos. Esta respuesta es fundamental en ciertas enfermedades
infecciosas crénicas, autoinmunes, alergias de contacto y rechazo de
trasplantes.

EPIDEMIOLOGIA

« Escomun en la poblacion general a través de reacciones de contacto
como al niquel, hiedra venenosa, latex, etc.
« En medicina, se utiliza como base para pruebas diagndsticas como la
prueba de tuberculina (PPD).
« También estd implicada en patologias como:
o Tuberculosis
o Dermatitis por contacto
o Diabetes tipo 1
o Esclerosis multiple
o Artritis reumatoide
o Rechazo de trasplantes

ETIOLOGIA

La hipersensibilidad tipo IV se desencadena por antigenos proteicos que son
procesados por células presentadoras de antigenos (CPA) y presentados a
linfocitos T sensibilizados.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 8
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Antigenos desencadenantes:

« Infecciosos: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, virus
(hepatitis), hongos

« Quimicos pequeiios (haptenos): niquel, cromo, componentes de
cosméticos o medicamentos

« Autoantigenos: proteinas propias en enfermedades autoinmunes

« Aloantigenos: células del donante en trasplantes

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 Genética: 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 IV.

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 o macrofagos.

e Estas CPA procesan el antigeno y lo presentan en el contexto del
complejo mayor de histocompatibilidad clase I1 (MHC 1II) a linfocitos T
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CD4+ virgenes (también pueden involucrarse T CD8+ si el antigeno es
intracelular).

Esta interaccion estimula la proliferacion y diferenciacion de los
linfocitos T en células efectoras Thl (o Th17) y linfocitos T de
memoria, que permaneceran en el organismo preparados para futuras
exposiciones.

2. Fase efectora (exposiciones subsecuentes)

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

Los linfocitos Thl secretan citocinas proinflamatorias, especialmente:
-Interferon gamma (IFN-y): activa macrofagos.

-IL-2: estimula proliferacion de mas c¢lulas T.

-TNF-a y TNF-f3: promueven inflamacion y destruccion tisular.

Los 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.
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CUADRO CLINICO

1. Reaccidén de hipersensibilidad retardada (clasica):

o Aparece 24-72 horas tras la exposicidon
« Ejemplo: prueba de tuberculina (PPD)
o Induraciény enrojecimiento local
o Mediado por Thly macréfagos

2. Dermatitis por contacto:

« Reaccidn cutdnea pruriginosa e inflamatoria
« Causada por contacto con niquel, tintes, cosméticos, latex
« Lesion eccematosa, vesicular, con exudado o costras

3. Hipersensibilidad citotdoxica mediada por células T CD8+:

« Destruccién directa de células infectadas o alteradas
« Ejemplo: hepatitis viral, diabetes tipo 1 (destruccién de células B
pancreaticas)

4. Reacciones inmunopatoldgicas cronicas:

« Formacidn de granulomas (macréfagos activados y células gigantes)
« Ejemplo: tuberculosis, lepra, sarcoidosis

5. Rechazo de trasplante (rechazo celular agudo):

« Maediado por linfocitos T del receptor contra células del donante
« Inflamacidn, necrosis del injerto

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 11
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DIAGNOSTICO

Clinico:

« Evaluacién de exposicion previa a antigenos sospechosos
« Historia de contacto, infecciones o trasplantes

Pruebas:

e Prueba cutdnea de tuberculina (PPD o Mantoux):
o Evaluacién de memoria inmunoldgica frente a M. tuberculosis
« Pruebas de parche (patch test):
o Se usa para diagnosticar dermatitis alérgica por contacto
« Biopsia cutanea o de tejidos:
o Infiltrado de linfocitos T, macrofagos y a veces granulomas
« Estudios seroldgicos para enfermedades autoinmunes o infecciosas

TRATAMIENTO

1. Evitar el antigeno desencadenante:

« Uso de guantes, eliminacién de cosméticos, evitar contacto con
metales (en dermatitis de contacto)

2. Tratamiento sintomatico:

« Corticoesteroides tdpicos o sistémicos: para reducir inflamacion

« Inmunomoduladores (pimecrolimus, tacrolimus): en dermatitis
resistentes

« Antihistaminicos: para aliviar prurito, aunque no son especificos de
esta via

3. En enfermedades crdnicas o autoinmunes:

« Inmunosupresores sistémicos: metotrexato, azatioprina, ciclosporina
« Bioldgicos: anti-TNF, anti-IL-17, anti-IL-23 (en casos como artritis o
esclerosis multiple)

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 12



EUDS |

Mi Universidad
@

4. En infecciones:

« Antibidticos (como la triple terapia para TB: isoniazida, rifampicina,
etambutol)

5. Rechazo de trasplantes:

« Corticoides, inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus),
micofenolato
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INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
DEFINICION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP), también conocidas como errores innatos de la
inmunidad, son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por un desarrollo o
funcién anormal del sistema inmunoldgico debido a defectos genéticos congenitos. Estos
trastornos afectan de forma variable a uno o mas componentes del sistema inmune,
incluyendo la inmunidad humoral (mediada por anticuerpos), la inmunidad celular
(mediada por linfocitos T), las células fagociticas (como neutréfilos y macréfagos), el
sistema del complemento y la inmunidad innata.

Estas inmunodeficiencias se manifiestan clinicamente por una susceptibilidad aumentada a
infecciones frecuentes, severas, persistentes o causadas por microorganismos inusuales,
ademas de estar frecuentemente asociadas a enfermedades autoinmunes, inflamatorias
cronicas, alergias severas, linfoproliferacion anormal y predisposicion al cancer,
particularmente linfomas y leucemias.

Las IDP tienen una base genética bien definida en muchos casos, y con el avance de la
inmunogenética, se han identificado méas de 400 formas moleculares diferentes de
inmunodeficiencia primaria, cada una con manifestaciones clinicas y prondstico variable.
Por este motivo, actualmente se clasifican como enfermedades monogénicas dentro del
amplio espectro de los errores congénitos del sistema inmunolégico.

EPIDEMIOLOGIA

Las inmunodeficiencias primarias (IDP), aunque tradicionalmente consideradas
enfermedades raras, son en realidad mas comunes de lo que se pensaba originalmente,
especialmente debido a los avances en el diagndstico inmunolégico y genético. Su
verdadera prevalencia ha sido histéricamente subestimada, en gran parte por la falta de
conocimiento clinico, el escaso acceso a pruebas especializadas en muchos paises y la gran
heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas, lo que retrasa su diagnostico.

Prevalencia y frecuencia

e Anivel mundial, se estima que la prevalencia global de las IDP es de al menos 1
caso por cada 1.000 a 2.000 nacimientos vivos, aunque esta cifra varia
considerablemente segun el tipo especifico de IDP, la region geograficay la
disponibilidad de diagnstico.

o Algunos estudios mas recientes sugieren que, en conjunto, las IDP podrian afectar a
mas de 6 millones de personas en el mundo, pero mas del 70-90% permanece sin
diagnosticar, sobre todo en paises en vias de desarrollo.

« Laforma mas comin de IDP es el déficit selectivo de IgA, con una prevalencia que
varia entre 1 en 300 a 1 en 1.000 personas, especialmente en poblaciones de origen
europeo.
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« Otras inmunodeficiencias mas graves, como la inmunodeficiencia combinada severa
(SCID), son mucho menos frecuentes, con una incidencia estimada de 1 en cada
40.000 a 100.000 nacimientos Vivos.

« En paises con programas de tamizaje neonatal para SCID, como EE. UU., se ha
podido establecer una incidencia mas precisa de aproximadamente 1 caso por cada
58.000 nacidos vivos.

Factores genéticos y distribucién poblacional

« Laincidencia de ciertos tipos de IDP puede ser mas alta en poblaciones con tasas
elevadas de consanguinidad, como algunas comunidades del Medio Oriente, el norte
de Africa, regiones de Asia del sur y ciertas zonas de América Latina. En estas
poblaciones, los trastornos autosémicos recesivos son mas prevalentes.

« En paises con un sistema de salud desarrollado y tamizajes inmunoldgicos
avanzados, se ha observado un incremento en el diagndstico de IDP, incluyendo
formas de presentacién leve o0 moderada que antes no eran identificadas.

« Existen més de 400 trastornos inmunodeficientes primarios catalogados por la
Asociacion Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS), y nuevos defectos
son identificados cada afio gracias a la secuenciacion genética de nueva generacion
(NGS).

Edad y momento del diagnodstico

e Aunqgue muchos tipos de IDP se manifiestan durante los primeros meses o afios de
vida, no es infrecuente que ciertas inmunodeficiencias se diagnostiquen durante la
adolescencia o incluso en la adultez, particularmente aquellas con manifestaciones
menos severas 0 que afectan principalmente la inmunidad humoral.

o El tiempo medio entre la aparicion de los sintomas y el diagnéstico puede ser de 5 a
10 afios 0 mas, lo que incrementa el riesgo de complicaciones permanentes debido a
infecciones cronicas, dafio organico o enfermedades autoinmunes no tratadas a
tiempo.

ETIOLOGIA

La etiologia de las inmunodeficiencias primarias (IDP) se basa en defectos genéticos
congénitos que alteran el desarrollo, la maduracién, la sefializacién o la funcién de una o
mas células del sistema inmunoldgico. Estos defectos pueden afectar tanto a la inmunidad
innata como a la inmunidad adaptativa, y su expresion clinica varia ampliamente
dependiendo del gen afectado, del tipo celular comprometido y de la naturaleza del defecto
(ausencia, disfuncion o disregulacion)
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1. Base genética

La gran mayoria de las IDP tienen un origen monogénico, es decir, resultan de mutaciones
en un solo gen que es esencial para una funcion inmunoldgica especifica. Estas mutaciones
pueden heredarse o aparecer de novo.

Herencia genética

Autosdmica recesiva (AR):
o Escomun en poblaciones con alta consanguinidad.
o Serequiere que ambos padres sean portadores del gen defectuoso.
o Ejemplo: Deficiencia de adhesion leucocitaria tipo I, déficit de adenosina
desaminasa (ADA-SCID).
Autosomica dominante (AD):
o Basta una sola copia mutada para causar la enfermedad.
o A menudo asociada a mutaciones con efecto negativo dominante o
haploinsuficiencia.
o Ejemplo: Deficiencia de STAT3 (Sindrome de Job).
Ligada al cromosoma X:
o Afecta predominantemente a varones.
o Las mujeres portadoras suelen ser asintomaticas o presentar sintomas leves.
o Ejemplo: Agammaglobulinemia ligada a X (mutacion del gen BTK), SCID
ligado a X (mutacion en IL2RG).
Mutaciones de novo:
o Aparecen espontaneamente en el embrion sin antecedentes familiares
previos.
o Son frecuentes en formas graves que afectan a pacientes sin historia familiar
evidente.

2. Tipos de defectos genéticos involucrados

Los genes mutados en las IDP suelen estar involucrados en funciones inmunoldgicas clave
como:

o Maduracién y desarrollo de linfocitos By T (por ejemplo: RAG1, RAG2, BTK,
IL2RG).

o Activacion celular y sefializacion intracelular (ej.: STAT3, ZAP70, JAK3).

o Reparacion del ADN en células inmunes en proliferacion (ej.: ATM, NBS1).

e Produccién de inmunoglobulinas o cambio de isotipo (gj.: AID, UNG).

e Funcion de células fagociticas (ej.: CYBB en enfermedad granulomatosa cronica).

o Componentes del sistema del complemento (ej.: C1q, C2, C3, C5-C9).

e Moléculas de adhesion o migracion celular (ej.: ITGB2).
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FISIOPATOLOGIA

Principales mecanismos fisiopatoldgicos

1.Déficit en la inmunidad humoral (anticuerpos)

Los linfocitos B estan encargados de producir anticuerpos (inmunoglobulinas) que
neutralizan y eliminan patdgenos extracelulares, especialmente bacterias encapsuladas
como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae.

e En IDP como la agammaglobulinemia ligada a X o el déficit selectivo de IgA, hay:
o Fallo en el desarrollo o maduracion de linfocitos B.
o Reduccion o ausencia de inmunoglobulinas en sangre (1gG, IgA, IgM).
o Resultado: Infecciones recurrentes respiratorias y gastrointestinales.

Esto se traduce en una pérdida de opsonizacion, activacion incompleta del complemento y
menor neutralizacion de toxinas y virus.

2.Déficit en la inmunidad celular (linfocitos T)

Los linfocitos T son esenciales para la respuesta contra virus, hongos, protozoarios y
células tumorales, y también ayudan a activar a otras células inmunes (B, macrofagos).

o Enenfermedades como la SCID (inmunodeficiencia combinada severa) o la
deficiencia de ZAP70, hay:
o Alteraciones en la maduracion del timo o en la sefializacion del receptor T.
o Ausencia o grave disfuncion de linfocitos T.
o Resultado: Infecciones virales, micoticas y oportunistas severas desde los
primeros meses de vida.

Sin linfocitos T funcionales, no hay control adecuado de la infeccidn, ni activacion del
sistema inmune adaptativo.

3.Déficit combinado (T + B)

Algunas IDP afectan tanto la inmunidad humoral como la celular, produciendo una
inmunosupresion profunda. Ejemplos:

e SCID clésico (mutaciones en IL2RG, ADA, RAG1/2).
e Sindrome de Omenn.

Fisiopatologicamente, esto implica:

e Ausencia casi total de linfocitos funcionales.
o Defectos en el reordenamiento del ADN de los receptores antigénicos.
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« Ausencia de respuesta inmune frente a cualquier patégeno.

El paciente queda completamente vulnerable a infecciones de todo tipo, incluyendo
infecciones por bacterias atipicas, virus, hongos y protozoarios.

4.Déficit en células fagociticas

Las células fagociticas como neutréfilos, monocitos y macrofagos son parte de la
inmunidad innata y eliminan microbios por fagocitosis y destruccion intracelular.

En enfermedades como:

o Enfermedad granulomatosa crénica (EGC): los fagocitos no producen especies
reactivas de oxigeno por un defecto en el complejo NADPH oxidasa.

« Deficiencia de adhesion leucocitaria (LAD): los leucocitos no pueden migrar
adecuadamente a los tejidos infectados.

Fisiopatologia:

» Incapacidad para destruir los patdgenos fagocitados.
o Formacion de abscesos "frios" sin pus.
o Inflamacién prolongada y granulomas.

Resultado: infecciones bacterianas y fangicas recurrentes en piel, ganglios, tracto
respiratorio y tejidos profundos.

5.Deficiencias del sistema del complemento

El complemento es un conjunto de proteinas que favorecen la lisis de patdgenos, la
opsonizacién y la inflamacion.

« Deficiencias tempranas (C1, C2, C4): predisponen a enfermedades autoinmunes
como el lupus.

« Deficiencias de C3: causan infecciones bacterianas graves.

« Deficiencias terminales (C5-C9): predisponen a infecciones por Neisseria
meningitidis.

Sin complemento funcional, se pierde la capacidad de eliminar patdgenos de forma eficaz y
de controlar la respuesta inflamatoria.

6.Disregulacion inmunitaria

Algunas IDP se caracterizan mas por una respuesta inmunitaria inadecuada o exagerada,
que por infecciones. Ejemplos:
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e Sindrome IPEX (mutacion en FOXP3): falta de linfocitos T reguladores —
autoinmunidad grave.

e Sindrome de hiper-IgE (STATZ3): respuesta defectuosa a IL-6 e IL-23 —
infecciones cutaneas, eccema, eosinofilia.

e Mutaciones en CTLA4 o LRBA: pérdida de regulacion inmunitaria y
linfoproliferacion.

Resultado: autoinmunidad, enteropatia, citopenias, dermatitis, linfadenopatias y
hepatomegalia.

7.Alteraciones en reparacion del ADN
Algunas IDP como:

o Sindrome de Ataxia Telangiectasia (ATM).
o Sindrome de Nijmegen Breakage (NBS1).

Comparten defectos en genes de reparacion del ADN, lo cual produce:

« Afectacion de linfocitos por su alta tasa de proliferacion.
e Inestabilidad gendmica — predisposicion a cancer.

Estos pacientes presentan inmunodeficiencia, radiosensibilidad y neoplasias.
CUADRO CLINICO
1.Infecciones recurrentes, graves, persistentes o inusuales

Esta es la caracteristica mas tipica de una IDP. Las infecciones suelen tener las siguientes
particularidades:

A. Frecuencia elevada:
o Mas de 8 otitis/afio.
o Mas de 2 sinusitis graves/afio.
e Mas de 2 neumonias/afio.
B. Infecciones inusuales o graves:
« Infecciones por gérmenes oportunistas (Pneumocystis jirovecii, Candida, CMV).
« Infecciones por bacterias encapsuladas (S. pneumoniae, H. influenzae).

o Infecciones virales persistentes (herpes, VEB, VPH).

C. Infecciones de localizacidn atipica o con pobre respuesta a antibidticos:
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o Abscesos profundos en 6rganos internos o piel.
e Sepsis sin foco claro.
« Neumonias de repeticion.

D. Complicaciones por vacunas vivas atenuadas:

« Infeccidn grave tras vacuna BCG o Sabin.
o Exantema grave con triple viral.

2.Enfermedades autoinmunes o autoinflamatorias

Debido a una disregulacion del sistema inmune, las IDP pueden cursar con fendmenos de
autoinmunidad, en especial en los siguientes contextos:

« Citopenias autoinmunes: anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia.
o Artritis cronica o lupus sistémico.

« Enfermedad inflamatoria intestinal precoz.

« Tiroiditis autoinmune, diabetes tipo 1.

« Dermatitis cronica, eccema severo (como en IPEX o sindrome de Job).

3.Linfoproliferacién, tumores e infiltrados

Algunas IDP cursan con proliferacion incontrolada de linfocitos o células inmunes debido a
defectos en la apoptosis o regulacion inmunoldgica:

« Linfadenopatias persistentes no infecciosas.

e Hepatoesplenomegalia.

« Adenopatias gigantes o multiples sin causa clara.
o Linfomas (particularmente de células B).

o Leucemias en edad pediatrica o joven.

¢Como sospechar una inmunodeficiencia primaria?
La Jeffrey Modell Foundation propone los siguientes 10 signos de alerta (adaptados):

4 0 mas infecciones de oido en un afio.

2 0 mas infecciones sinusales severas en un afio.

2 0 mas neumonias en un afio.

Uso prolongado de antibioticos con poca respuesta.
Retraso en el crecimiento o fallo de medro.
Abscesos cutaneos o profundos recurrentes.
Infecciones por hongos en boca o piel que no ceden.
Necesidad de antibiéticos intravenosos frecuentes.
Historia familiar de IDP.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 8
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DIAGNOSTICO

1. Anamnesis y examen fisico

« Historia de infecciones recurrentes, graves o inusuales.

« Presencia de enfermedades autoinmunes, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia.
o Antecedentes familiares (muertes tempranas, infecciones graves).

« Consanguinidad.

2. Pruebas basicas iniciales (screening inmunolégico)

Permiten detectar alteraciones generales del sistema inmune:

Estudio Qué evalua

Linfopenia, neutropenia,

Hemograma con recuento diferencial -
eosinofilia.

Dosificacion de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, £

IgE) Deficiencia de anticuerpos.

Serologias postvacunales (hepatitis B, tétanos) Respuesta humoral.

Inmunofenotipo por citometria de flujo (CD3, CD4,  Cuantifica poblaciones de linfocitos
CD8, CD19, CD56) T, By NK.

3. Estudios especializados segun sospecha

o Pruebas de funcion linfocitaria: proliferacion linfocitaria, activacion por mitdégenos.

o Exploracion del sistema fagocitico: test de reduccion del nitroazul de tetrazolio
(NBT), DHR para EGC.

o Estudio del complemento: CH50, AH50.

« Estudios genéticos: secuenciacion dirigida o paneles genéticos NGS (Next
Generation Sequencing).

4. Diagnéstico definitivo
« Se basa en correlacion clinica, inmunologica y genética.

« Las mutaciones especificas en genes como BTK, IL2RG, RAG, FOXP3, entre otros,
confirman el diagnostico.
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TRATAMIENTO

1.Tratamiento preventivo (profilaxis)

A. Antibidticos profilacticos
« Se usan para prevenir infecciones recurrentes (Ej. trimetoprim-sulfametoxazol en
EGC y SCID).
« Tambieén se indica en pacientes con deficiencia de anticuerpos o neutropenia severa.

B. Profilaxis antifungica/antiviral

e ltraconazol, fluconazol, aciclovir, entre otros.
o Util en IDP combinadas o con inmunidad celular comprometida.

C. Evitar vacunas con virus vivos atenuados
« Contraindicadas en SCID, agammaglobulinemia, déficit de linfocitos T.

2.Terapia de reemplazo inmunoldgico

A. Inmunoglobulina intravenosa o subcutanea (IVIG/SCIG)

e Seusaen:
o Agammaglobulinemia ligada a X.
o Déficit comun variable.

o Hiper-IgM.
o Dosis habitual: 400-600 mg/kg cada 3—4 semanas (V) o 100-150 mg/kg/semana
(SC).

» Reduce la frecuencia y gravedad de infecciones.

3.Tratamiento curativo o sustitutivo

A. Trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)

« Tratamiento curativo en:
o Inmunodeficiencias combinadas (SCID).
o Sindrome de Wiskott-Aldrich.
o IPEX.
« Ideal hacerlo antes de que haya infecciones graves o dafio organico.
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INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA
DEFINICION

La inmunodeficiencia secundaria, también conocida como inmunodeficiencia adquirida, es un
trastorno caracterizado por una disfuncion del sistema inmunoldgico que no es hereditaria, sino que
se desarrolla a lo largo de la vida como consecuencia de factores externos o enfermedades
subyacentes que afectan la funcion inmune.

A diferencia de las inmunodeficiencias primarias, que se deben a defectos genéticos intrinsecos del
sistema inmune, las inmunodeficiencias secundarias surgen como resultado de causas adquiridas,
como infecciones cronicas (por ejemplo, el VIH), tratamientos inmunosupresores, enfermedades
sistémicas, malnutricion, canceres hematoldgicos, entre otros.

Caracteristicas principales

e Es mucho mas comun que la inmunodeficiencia primaria.

o Puede afectar a cualquier edad, pero es especialmente relevante en adultos y ancianos.

o Puede comprometer tanto la inmunidad innata como la adaptativa (linfocitos T, B, células
fagociticas, complemento, etc.).

e Sugravedad y duracién dependen de la causa subyacente (reversible o irreversible)

EPIDEMIOLOGIA

La inmunodeficiencia secundaria (IDS) es la forma mas comun de disfuncién inmunol6gica a nivel
mundial, superando ampliamente a las inmunodeficiencias primarias. Su prevalencia y distribucion
dependen de multiples factores como la regién geografica, el acceso a salud, las enfermedades
prevalentes y el envejecimiento poblacional.

Prevalencia global

o No hay cifras exactas Unicas, ya que la IDS es un grupo heterogéneo de condiciones (VIH,
cancer, desnutricion, tratamientos inmunosupresores, etc.).

o Se estima que millones de personas en el mundo presentan algin grado de
inmunodeficiencia secundaria, especialmente en paises de ingresos bajos y medianos.

e Lacausa mas frecuente de IDS a nivel mundial sigue siendo la desnutricion severa,
especialmente en la infancia en paises en desarrollo.

o En paises desarrollados, las principales causas son: infeccion por VIH, tratamiento
inmunosupresor (quimioterapia, corticoides, trasplantes), y enfermedades como leucemias o
mieloma mdltiple.

Grupos de riesgo

o Pacientes VIH positivos.

e Receptores de trasplantes de érganos solidos 0 médula 6sea.

e Personas con enfermedades autoinmunes en tratamiento con corticoides o
inmunosupresores.

e Pacientes oncol6gicos sometidos a ﬁuimioteraﬁia 0 radioteraﬁia.
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o Nifios con desnutricion cronica.
e Ancianos, por disminucion fisiolégica del sistema inmune.

ETIOLOGIA
1. Infecciones

e Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH):
Es la causa mas conocida y prevalente a nivel mundial. EI VIH destruye linfocitos CD4+, lo
que conduce a una inmunodeficiencia grave y progresiva.

e Tuberculosis y otras infecciones crénicas:
Infecciones persistentes que pueden alterar la funcién inmunolégica por inflamacién
crénica y agotamiento celular.

e Virus herpes, CMV, hepatitis By C:
Infecciones virales que afectan la funcidn inmune y pueden causar inmunosupresion.

2. Desnutricion

o Lamalnutricion, especialmente la deficiencia de proteinas y micronutrientes (zinc, vitamina
A, hierro), afecta la produccion y funcién de células inmunes, disminuye anticuerpos y
altera la barrera mucosa.

e Muy comun en nifios en paises en desarrollo, predispone a infecciones recurrentes y mayor
mortalidad.

3. Enfermedades sistémicas y crénicas

e Canceres hematoldgicos (leucemias, linfomas, mieloma multiple):
Afectan directamente la médula 6sea y las células inmunes o generan inmunosupresion por
tratamientos.
o Enfermedad renal crénica:
Disminuye la funcion inmune por acumulacion de toxinas y alteracion del metabolismo.
e Diabetes mellitus:
Produce alteraciones en la funcion fagocitica, cicatrizacion y respuesta inmune general.
o Enfermedades autoinmunes y colagenopatias:
Su tratamiento inmunosupresor también induce IDS.

4. Tratamientos médicos

o Corticosteroides:
Suprimen la funcion linfocitaria y la inflamacion.
e Quimioterapia y radioterapia:
Destruyen células inmunes y médula dsea, causando neutropenia y linfopenia.
e Inmunosupresores y bioldgicos:
(Ej. ciclofosfamida, azatioprina, anti-TNF, rituximab) reducen la actividad inmune para
controlar enfermedades autoinmunes o prevenir rechazo en trasplantes.
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5. Factores fisicos

e Quemaduras extensas:
Alteran la barrera cutanea y provocan respuesta inflamatoria sistémica que debilita la
inmunidad.

e Trauma mayor y cirugia mayor:
Generan estreés fisioldgico que puede suprimir la inmunidad temporalmente.

6. Factores relacionados con la edad

e Inmunosenescencia:
El envejecimiento natural provoca disminucion en la produccion y funcion de linfocitos Ty
B, menor respuesta a vacunas y mayor susceptibilidad a infecciones.

FISIOPATOLOGIA

La inmunodeficiencia secundaria se caracteriza por una disfuncién adquirida del sistema
inmunolégico que afecta la capacidad del organismo para defenderse contra infecciones y otros
dafios. Esta disfuncion puede involucrar uno o varios componentes del sistema inmune: la
inmunidad innata, la adaptativa, 0 ambas.

1. Alteracién de la inmunidad celular

e Disminucion o disfuncidn de linfocitos T (especialmente CD4+):
o Enel VIH, el virus infecta y destruye selectivamente las células CD4+, esenciales
para la activacion y regulacion del sistema inmune.
o En quimioterapia, radioterapia o inmunosupresion farmacoldgica, se reduce la
produccion y funcionalidad de los linfocitos T.
e Alteracion en la funcion de linfocitos T CD8+ y células NK:
o Estas células citotdxicas también pueden verse disminuidas o inactivadas,
afectando la eliminacion de células infectadas o tumorales.

2. Compromiso de la inmunidad humoral

e Disminucidn de la produccién de anticuerpos:
o Laafectacion de linfocitos B o la falta de ayuda de linfocitos T reduce la
produccién de inmunoglobulinas.
o Lamalnutricion y enfermedades cronicas afectan la sintesis proteica necesaria para
producir anticuerpos.
e Alteracion en la calidad y cantidad de anticuerpos:
o Se producen anticuerpos menos eficaces o en cantidades insuficientes, lo que
dificulta la opsonizacion y neutralizacion de patgenos.

3. Disfuncion de la inmunidad innata

o Defectos en la funcion de neutréfilos y macrofagos:
o En diabetes o desnutricidn, las células fagociticas tienen menor capacidad para
migrar, fagocitar y destruir microorganismos.
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o Elestrés y algunos medicamentos también pueden reducir la actividad fagocitica.

e Alteracion del sistema del complemento:
o Enfermedades hepaticas, consumo crdnico de alcohol o enfermedades congénitas
pueden disminuir los niveles o funcién del complemento, reduciendo la
opsonizacion y lisis bacteriana.

4. Pérdida de barreras fisicas y quimicas

o Daiio a la piel y mucosas:
o Quemaduras, cirugias o trauma fisico eliminan barreras naturales contra

infecciones.
o Enfermedades crdnicas pueden alterar la integridad mucosa y favorecer
infecciones.
e Cambios en la microbiota:
o Uso prolongado de antibi6ticos o enfermedades alteran la flora normal, facilitando

colonizacidn por patégenos oportunistas.
5. Alteraciones en la regulaciéon inmunoldgica

e Supresion farmacoldgica o por enfermedades:
o Corticoides e inmunosupresores inhiben la produccion de citocinas, proliferacion
celular y activacion de respuestas inmunes.
o Estrés cronico y desnutricion modifican la produccion hormonal que regula la
inmunidad (ej. cortisol).

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la inmunodeficiencia secundaria varia segun la causa subyacente, la gravedad
de la inmunosupresion y los sistemas afectados. Sin embargo, existen manifestaciones comunes que
reflejan la susceptibilidad del paciente a infecciones, alteraciones inmunitarias y otras
complicaciones.

1. Infecciones recurrentes, graves o inusuales

o Infecciones bacterianas frecuentes:
o Neumonias, sinusitis, otitis media, abscesos cutaneos o hepaticos, infecciones
urinarias recurrentes.
o Infecciones por patdgenos oportunistas:
o Hongos (candidiasis oral, esofagica, neumonia por Pneumocystis jirovecii).
o Virus (herpes simple, citomegalovirus, virus varicela-zdster).
o Micobacterias atipicas y tuberculosis.
o Infecciones atipicas o de dificil manejo:
o Infecciones profundas, cronicas o que no responden a tratamientos convencionales.

2. Sintomas generales

o Fiebre recurrente o persistente.
e Pérdida de peso involuntaria y caquexia.
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o Fatiga, debilidad generalizada.
3. Manifestaciones de enfermedades subyacentes

e Sintomas propios de la causa (ejemplo: sintomas de VIH, céncer, desnutricion, enfermedad
renal cronica).

4. Alteraciones inmunolégicas asociadas

o Enfermedades autoinmunes:
o Lupus, artritis, tiroiditis, vasculitis pueden aparecer como complicacion de la
inmunodisregulacion.
» Sindromes linfoproliferativos o linfadenopatias
o Ganglios aumentados de tamafio, esplenomegalia.

5. Complicaciones

e Mayor riesgo de neoplasias, especialmente linfomas y carcinomas.
e Retraso en la cicatrizacion y recuperacién de heridas.
o Reacciones adversas a vacunas, especialmente las de virus vivos.

DIAGNOSTICO
El diagnostico de la inmunodeficiencia secundaria se basa en una combinacion de:
1. Historia clinica detallada

o Antecedentes de infecciones recurrentes, severas o atipicas.

e Presencia de enfermedades o tratamientos asociados (VIH, cancer, desnutricion,
inmunosupresores).

o Factores de riesgo como trasplantes, quimioterapia, corticosteroides.

2. Examen fisico

e Signos de infeccidn activa o cronica.
e Adenopatias, esplenomegalia.
e Signos de enfermedades subyacentes.

3. Pruebas de laboratorio iniciales

e Hemograma completo (neutropenia, linfopenia).

e Proteinas totales y electrosforesis de proteinas (para detectar hipogammaglobulinemia).
e Pruebas de funcién hepética y renal.

o Niveles de glucosa (descartar diabetes).
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4. Evaluacion especifica del sistema inmune

e Cuantificacion de linfocitos T (CD4+, CD8+) y linfocitos B (por citometria de flujo).
e Medicion de inmunoglobulinas séricas (1gG, IgA, IgM).

e Pruebas de funcion fagocitaria (prueba de actividad oxidativa de neutrofilos).

e Pruebas de complemento (C3, C4).

e Pruebas seroldgicas para VIH y otras infecciones relevantes.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la inmunodeficiencia secundaria se basa en tres pilares fundamentales:
1. Tratamiento de la causa subyacente

e Control o erradicacion de infecciones:
o Tratamiento antirretroviral en VIH para recuperar la funcion inmune.
o Terapia antimicrobiana especifica para infecciones activas.
e Correccion de desnutricion:
o Soporte nutricional integral con aporte adecuado de proteinas, calorias y
micronutrientes (vitamina A, zinc, hierro).
e Control de enfermedades cronicas:
o Manejo adecuado de diabetes, enfermedad renal, cancer, etc.
e Revision y ajuste de tratamientos inmunosupresores:
o Reducir dosis o cambiar farmacos cuando sea posible para minimizar la
inmunosupresion.

2. Soporte inmunolégico

e Inmunoglobulina intravenosa (IglV):

o Indicada en casos con hipogammaglobulinemia o infecciones recurrentes graves.
e  Profilaxis antimicrobiana:

o Profilaxis para infecciones oportunistas segun el grado de inmunosupresion (ej.

trimetoprima-sulfametoxazol para Pneumocystis jirovecii).

e Vacunacion:

o Actualizacion de vacunas inactivadas.

o Evitar vacunas de virus vivos en pacientes gravemente inmunosuprimidos.

3. Manejo de complicaciones

e Tratamiento oportuno de infecciones:

o Uso temprano y adecuado de antibioticos, antifungicos o antivirales.
e Monitoreo y prevencion de neoplasias.
e Cuidados generales:

o Higiene, nutricién adecuada, evitar exposicion a patégenos.
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CONCLUSION

El estudio de la inmunologia me ha permitido comprender que el
sistema inmune, aunque tiene como objetivo principal proteger al
organismo, puede volverse disfuncional y convertirse en una fuente de
enfermedad. A lo largo de esta tarea, profundicé en dos aspectos
clave de esa disfuncién: las reacciones de hipersensibilidad y las
inmunodeficiencias. Ambos procesos reflejan fallas en la regulacion de
la respuesta inmunoldgica, pero desde enfoques diferentes. Las
hipersensibilidades, ya sean inmediatas o tardias, representan una
respuesta exagerada frente a estimulos externos o internos que
terminan causando dafio tisular. En cambio, las inmunodeficiencias
representan una incapacidad para responder adecuadamente a
amenazas reales, lo cual puede dejar al organismo indefenso ante
infecciones u otras patologias.

Estos temas son especialmente importantes porque muchas
enfermedades que enfrentaremos en la practica médica tienen
relacion directa con alteraciones inmunologicas. Por ejemplo, las
alergias, las enfermedades autoinmunes, ciertos tipos de cancer,
infecciones oportunistas y complicaciones postrasplante, todas
requieren un entendimiento sélido del funcionamiento inmunoldgico.
Ademas, conocer la diferencia entre inmunodeficiencias primarias y
secundarias es esencial para poder realizar un buen diagndstico,
identificar causas subyacentes y ofrecer un tratamiento adecuado.

En resumen, esta tarea me permitio reforzar conceptos fundamentales
y darme cuenta de la importancia de estudiar con detalle los
mecanismos que regulan la respuesta inmune. Entender como y por
gué el sistema inmunoldgico falla es una herramienta clave en nuestra
formacion como futuros médicos, ya que nos prepara para brindar una
atencidon mas completa y precisa a nuestros pacientes. Considero que
este aprendizaje es un paso importante en mi camino hacia la practica
clinica
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