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INTRODUCCION

El sistema inmunoldgico humano representa una compleja red de células, érganos y moléculas que actlan
coordinadamente para proteger al organismo de infecciones, eliminar células dafiadas o tumorales, y mantener la
homeostasis interna. Esta defensa bioldgica, sin embargo, puede verse comprometida o, por el contrario,
hiperactivarse, dando lugar a trastornos inmunoldgicos que tienen consecuencias clinicas significativas. Entre los
principales desequilibrios inmunolégicos se encuentran las inmunodeficiencias y las reacciones de
hipersensibilidad, ambas con mecanismos fisiopatoldgicos propios pero que comparten el comin denominador
de una funcién inmunitaria alterada.

Las inmunodeficiencias se definen como un conjunto de enfermedades en las cuales uno o mas componentes del
sistema inmunoloégico presentan un defecto cuantitativo o funcional, lo que conlleva una susceptibilidad
aumentada a infecciones, enfermedades autoinmunes o ciertos tipos de cancer. Estas inmunodeficiencias se
clasifican, desde un punto de vista clinico y etioldgico, en dos grandes grupos: primarias (congenitas) y
secundarias (adquiridas).

La inmunodeficiencia primaria (IDP) tiene una base genética y se origina por mutaciones que afectan el
desarrollo o funcionamiento de elementos clave del sistema inmunoldgico, como los linfocitos B, T, células NK,
fagocitos o el sistema del complemento. Se manifiesta generalmente en etapas tempranas de la vida y su
prevalencia, aunque menor comparada con las formas secundarias, es de suma importancia debido a sus
consecuencias clinicas. Entre las IDP mas conocidas se encuentran la agammaglobulinemia ligada al X, el
sindrome de DiGeorge, la inmunodeficiencia combinada severa (SCID) y las deficiencias del complemento. En
estos casos, los pacientes suelen presentar infecciones recurrentes, mala respuesta a las vacunas, enfermedades
autoinmunes, y en algunos casos, neoplasias. El diagnostico temprano y el tratamiento adecuado —que puede
incluir inmunoglobulinas intravenosas, profilaxis antimicrobiana o incluso trasplante de médula 6sea— son
fundamentales para mejorar la calidad y expectativa de vida de estos pacientes.

Por otro lado, la inmunodeficiencia secundaria (IDS) es mucho mas prevalente y se desarrolla como
consecuencia de factores externos que comprometen la funcion inmunolégica previamente normal. Estas causas
pueden incluir infecciones crénicas (como el VIH), tratamientos inmunosupresores (quimioterapia,
corticosteroides, inmunomoduladores), desnutricion, enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus, o
procesos malignos como los linfomas. La inmunodeficiencia secundaria puede afectar tanto a la inmunidad celular
como humoral, y su abordaje requiere, ademéas del tratamiento de soporte inmunol6gico, la correccion o
eliminacion del factor causal subyacente. A diferencia de las inmunodeficiencias primarias, las secundarias
pueden ser reversibles si se logra restaurar la integridad del sistema inmune afectado.

En contraposicién a las inmunodeficiencias, que reflejan una funcion inmunolégica debilitada, se encuentran las
reacciones de hipersensibilidad, las cuales implican una respuesta inmunitaria desproporcionada o inapropiada
frente a antigenos que, en condiciones normales, no deberian desencadenar tal respuesta. Clasificadas por Gell y
Coombs en cuatro tipos principales, las hipersensibilidades constituyen una importante categoria de enfermedades
inmunomediadas que comprometen distintos 6rganos y sistemas, generando cuadros clinicos variables, desde
reacciones cutaneas leves hasta enfermedades autoinmunes graves o potencialmente mortales.

La hipersensibilidad tipo I, también llamada inmediata o anafilactica, esta mediada por inmunoglobulina E
(IgE) y se produce en individuos previamente sensibilizados a un alérgeno especifico. Al exponerse nuevamente,
la IgE se une a mastocitos y basofilos, liberando mediadores como histamina, prostaglandinas y leucotrienos, que
provocan sintomas como urticaria, broncoespasmo, hipotension o incluso anafilaxia. Es el mecanismo
responsable de enfermedades como el asma alérgica, la rinitis alérgica, la dermatitis atopica y las reacciones
anafilacticas a alimentos o0 medicamentos.



La hipersensibilidad tipo 11, o citotdxica, involucra anticuerpos IgG o IgM que reconocen antigenos en la
superficie de células propias, activando el complemento o la citotoxicidad mediada por células. Este tipo de
hipersensibilidad es tipica en enfermedades como la anemia hemolitica autoinmune, la parpura trombocitopénica
inmunoldgica y la enfermedad hemolitica del recién nacido. En estos casos, el sistema inmune ataca erroneamente
células sanas del propio organismo, generando dafio tisular directo.

La hipersensibilidad tipo I, también conocida como mediada por inmunocomplejos, se produce cuando los
complejos antigeno-anticuerpo circulantes se depositan en tejidos como rifiones, articulaciones o vasos
sanguineos. Esto activa el complemento y genera una intensa respuesta inflamatoria, mediada por neutrofilos y
otras células efectoras. Enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la glomerulonefritis
postestreptococica y la enfermedad del suero son ejemplos clésicos de este mecanismo.

Finalmente, la hipersensibilidad tipo 1V, o retardada, es mediada por linfocitos T, sin la participacion de
anticuerpos. Tras la exposicion a un antigeno especifico, los linfocitos T sensibilizados liberan citoquinas que
activan macrofagos y otras células inflamatorias, causando dafio tisular. Este tipo de hipersensibilidad es
caracteristica de enfermedades como la dermatitis por contacto, el rechazo de trasplantes y la tuberculosis. La
respuesta no es inmediata, sino que se desarrolla entre 24 y 72 horas después del contacto con el antigeno.



HIPERSENSIBILIDAD

INTRODUCION

El sistema inmunitario desempena un papel crucial en el mantenimiento de la salud y la proteccién del cuerpo humano
contra las invasiones microbianas. Sin embargo, este mismo sistema puede provocar respuestas inmunitarias e
inflamatorias exageradas que resultan en resultados adversos conocidos como reacciones de hipersensibilidad. Existen
cuatro clasificaciones tradicionales de reacciones de hipersensibilidad: tipo |, tipo Il, tipo Ill y tipo IV:
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Hipersensibilidad tipo 1

1. DEFINICION

Reaccion inmunitaria exagerada mediada por IgE, que ocurre en minutos tras la exposicién a un alérgeno en
individuos previamente sensibilizados.

Alergeno Origen
ALERGENO: Es una sustancia que puede provocar una reaccion alérgica. Derpt,Derp2  Gcaros
Er] algunas pers?nas, (::-I S|"stelr'na !nmunltftrlo considera a los Feld1 R
alérgenos como "extrafios” o "peligrosos".
Betv1 arboles
Phlply5 gramineas
Ambal235v6 polen
Ambts
Herb1al 7 latex
Arah1,2y3 Prot. del mani

2. ETIOLOGIAY FACTORES

La hipersensibilidad tipo | se produce tras la exposicion a antigenos (alérgenos) que desencadenan una
respuesta inmunitaria exagerada mediada por IgE en individuos predispuestos (atopicos).

2.1 Estareaccion se desarrolla en dos etapas:




a. Sensibilizacion (primera exposicién)

e Contacto inicial asintomético con el antigeno (alérgeno).
e Se produce IgE especifica que se une a mastocitos/basofilos.

b. Fase de efecto (reexposicion)

e Exposicion repetida al mismo antigeno.
e Se activa una respuesta inmune inmediata: reaccién anafilactica o atépica.

2.2 Principales causas (alérgenos):

1. Alergenos alimentarios:
o Nueces, huevo, soja, trigo, mariscos, leche.
2. Alergenos de origen animal:
o Veneno de abejas o avispas.
o Caspa de gatos, insectos, acaros, ratas.
3. Alergenos ambientales:
o Polen, acaros del polvo, moho, latex, higiene excesiva.
4. Medicamentos:
o Antibiéticos (ej. penicilina), anestésicos, AINEs.
5. Productos biolégicos o sanguineos:
o Reacciones a transfusiones o vacunas.
6. Enfermedades at6picas asociadas:
o Rinitis alérgica
o Asma alérgica
o Conjuntivitis alérgica
o Dermatitis atépica
7. Reacciones sistémicas generalizadas:
o Urticaria
o Anafilaxia
8. Genéticos: atopia, antecedentes familiares.

3. EPIDEMIOLOGIA
3.1. Se estima que hasta un 30-40% de la poblacion mundial padece alguna forma de alergia.
o Mas frecuente en paises desarrollados.
¢ Prevalente en edades pediatricas.
e Mayor riesgo en personas con antecedentes familiares de atopia (asma, rinitis, dermatitis, etc.).
3.2. Anafilaxia:

e Mundial: 1-2%

o Europa: 0,3%

e EE.UU.:1,21-15,04%

4. MECANISMO



Este mecanismo se presenta en enfermedades alérgicas como rinitis 0 asma, y es inducido por alérgenos
(sustancias naturales inocuas para la mayoria). Algunos medicamentos, como la penicilina, también pueden
causar este tipo de reaccion al formar conjugados hapteno-portador que estimulan la produccion de IgE.

Segun la clasificacion de Gell y Coombs, esta es una respuesta mediada por linfocitos TH2 e IgE. En la fase
de sensibilizacion, se produce IgE especifica que se une a los receptores FceRI en los mastocitos (fase
silente). En una segunda exposicion al alérgeno, se produce el entrecruzamiento de IgE, lo que desencadena
la degranulacion mastocitaria, liberando sustancias responsables de sintomas como:

e Broncoespasmo, estornudos, rinorrea, urticaria, célicos, hipotensién, e incluso shock anafilactico.

4.1. Fase de Sensibilizacion

Alérgeno entra por vias naturales (respiratoria, digestiva, cutanea).
Células dendriticas lo capturan, procesan y presentan a linfocito
Bajo accion de IL-4 y ausencia de sefiales inflamatorias fuertes: - - "
o Activacion de STAT6 y GATA-3. . mel )
o Diferenciacion a linfocitos TH2. o
TH2 liberan: -
o IL-4 — estimula cambio de isotipo en linfocitos Ba IgE. -
o IL-5 — activa y atrae eosinéfilos. &
o IL-13 — estimula hipersecrecion mucosa.

S )

4.2. Unién de IgE a Mastocitos

o IgE especifica se une a receptores FceRI de mastocitos y basofilos — células quedan sensibilizadas.
4.3. Fase de Activaciéon (Reexposicion al alérgeno)

o El alérgeno entrecruza receptores FceRl unidos a IgE.
e Activacion intracelular — degranulacion.
e Se liberan mediadores preformados y mediadores sintetizados de novo.

4.4. Fase Efectora
i . " " Reaccion de
Inmediata fase tardia
A - a2 — a
"Exposiciéon’
al alérgeno'

@ / —\

Manifestaciones clinicas
y

o] 1 = 8 12 16 20
Horas después de la exposicion al alérgeno s

a. Reaccion Inmediata (minutos)

e Liberacion de:
o Histamina, triptasa, proteoglicanos (preformados).
o Leucotrienos, prostaglandinas (de novo).
e Manifestaciones:
o Cutaneas: prurito, urticaria, angioedema.
o Respiratorias: estornudos, rinorrea, broncoespasmo.




o Digestivas: nduseas, vomitos, diarrea.
o Sistémicas: anafilaxia.

b. Reaccion Tardia (6—24 h)

e Liberacion de:
o Citoquinas: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13.
» Infiltracion de eosindfilos y otros leucocitos — edema, inflamacion persistente.

C. Reaccion Cronica

o Estimulo antigénico persistente — inflamacién cronica TH2.
o Infiltrado eosinofilico, dafio tisular y remodelacion fibrosa (ej. en asma).
o Clasificada ademéas como hipersensibilidad tipo Vb (segiin mecanismos celulares implicados).

4.5. Atopia

o Predisposicion genética a producir IgE frente a alérgenos comunes.
e Presente en aprox. 20% de la poblacion.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

5.1. Manifestaciones Localizadas (Organo-especificas)
a. Vias respiratorias alta: Rinitis alérgica

e Estornudos repetitivos.

e Rinorrea acuosa.

e Congestion nasal.

e Prurito nasal y ocular.

e Ojos llorosos y conjuntivitis alérgica.

b. Vias respiratorias bajas: Asma bronquial alérgica

e Tos seca o productiva.

e Disnea, especialmente nocturna o al ejercicio.
o Sibilancias (silbidos respiratorios).

e Opresion toracica.

e Aumento de secreciones bronquiales.

e Puede haber crisis asméaticas graves.

c. Piel: Urticaria y angioedema

e Urticaria: ronchas rojas, elevadas, pruriginosas, que desaparecen en horas.

e Angioedema: edema profundo, doloroso, especialmente en labios, parpados, lengua, genitales o glotis.
e Puede coexistir con urticaria.

e Angioedema laringeo — urgencia médica.

d. Tracto gastrointestinal: Alergia alimentaria

e Dolor abdominal, nduseas, vomitos.
o Diarrea.
e Prurito oral o faringeo.



e Distension abdominal.
e En casos severos puede progresar a sintomas sistémicos (anafilaxia).

e. Ojos: Conjuntivitis alérgica

e Prurito intenso, enrojecimiento, lagrimeo.
o Fotofobia leve.
e Sensacion de cuerpo extrafio.

5.2. Manifestaciones Sistémicas (Generalizadas)

a. Anafilaxia sistémica (cuadro clinico grave y agudo): Instalacién en minutos tras la exposicién al alérgeno
(alimentos, farmacos, picaduras).

= Fase inicial:

Prurito palmar, plantar o generalizado.
Ronquera, dificultad para hablar o tragar.
Eritema generalizado.

Urticaria diseminada.

= Fase progresiva:

Edema laringeo — estridor, disnea.
Broncoespasmo — sibilancias, cianosis.
Hipotensién — mareo, sincope, shock.
Nauseas, vomitos, diarrea.

Arritmias, taquicardia.

Pérdida de la conciencia.

Puede llevar a paro respiratorio o cardiaco en minutos si no se administra epinefrina.
5.3. Manifestaciones Crénicas

e Asma crdonica: remodelado de vias aéreas, fibrosis.
o Dermatitis atépica: eccema, liquenificacién, prurito persistente.
e Rinitis persistente: obstruccion nasal continua, fatiga.

6. TRATAMIENTO
6.1 Farmacologico:

e Antihistaminicos H1: loratadina, cetirizina, fexofenadina.
o Corticoides:
o Inhalados (asma).
o Nasales (rinitis).
o Sistémicos (casos graves).
e Broncodilatadores (2 (salbutamol) para asma.
e Antileucotrienos (montelukast).
e Epinefrina intramuscular en anafilaxia en vida o muerte.
e Inmunoterapia especifica (vacunas) la cual modulan el sistema inmune.



6.2 No farmacoldgico:

o Evitar alérgenos conocidos.

o Educacion del paciente (identificacién de signos de alarma).
e Plan de accién alérgica.

o Portar adrenalina autoinyectable si hay riesgo de anafilaxia.

7. DIAGNOSTICO
7.1. Historia clinica

o Evaluacién detallada de sintomas, exposicion a posibles alérgenos,
antecedentes personales y familiares de atopia.
e Sintomas tipicos: urticaria, angioedema, rinitis, asma, anafilaxia, etc.

7. 2. Pruebas cutaneas (prick test)

Método mas comun y rapido.

Se aplican extractos de alérgenos en la piel y se observa si se produce ronchay eritema.
Resultado positivo = sensibilizacién a ese alérgeno.

No usar en pacientes con riesgo de anafilaxia o que no puedan suspender antihistaminicos.

e B
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7.3. Dosificacion de IgE especifica (RAST o ImnmunoCAP)
» Medicion de IgE especifica en sangre frente a alérgenos particulares.
e Util cuando no pueden hacerse pruebas cutaneas.
e Menos sensible que el prick test, pero mas seguro.

7. 4. Dosificacion de IgE total

o Elevada en personas atépicas, pero poco especifica.
o Puede estar normal en algunas alergias.

o > ==

7.5. Pruebas de provocacién controlada

o Exposicién controlada al alérgeno sospechoso (oral, nasal o bronquial).

e Se realiza en centros especializados.

e Gold standard para algunas alergias (alimentarias, medicamentosas), pero con riesgo de reaccion
grave.

7.6. Pruebas adicionales

o Eosinofilia en sangre periférica o en esputo (comudn en rinitis y asma).
e Pico de flujo espiratorio (en asma).
o Biopsia (en casos dermatolégicos dudosos).

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Reacciones pseudoalérgicas (sin mediacion IgE).
e Asma no alérgica.

e Intolerancias alimentarias.

e Urticaria cronica idiopética.

o Anafilaxia inducida por ejercicio.



9. PRONOSTICO

Generalmente bueno si se identifica y evita el alérgeno.
Las formas graves (anafilaxia) pueden ser mortales sin intervencion rapida.
La inmunoterapia puede modificar el curso natural de la enfermedad.

10.COMPLICACIONES

* Anafilaxia grave a shock y muerte.
e Asma mal controlada a una remodelado bronquial.
o Dermatitis atopica a infecciones secundarias.

Hipersensibilidad tipo 2

1. DEFINICION

La hipersensibilidad tipo Il es una reaccion en la que anticuerpos IgG o IgM se dirigen contra antigenos
propios en la superficie de células o tejidos, desencadenando su destrucciéon mediante:

e Activacion del complemento.
e Opsonizacion.
o Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

2. ETIOLOGIA Y FACTORES

=

Transfusiones incompatibles (ABO).
Incompatibilidad materno-fetal (Rh).
3. Medicamentos:
o Penicilina (une a membranas).
o Metildopa (reaccion cruzada).
4. Autoinmunidad:
o LES.
Pénfigo vulgar.
Sindrome de Goodpasture.
Miastenia gravis.
Anemia hemolitica autoinmune.

N
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3. EPIDEMIOLOGIA

e Comun en pacientes con enfermedades autoinmunes o politransfundidos.
e Mujeres embarazadas Rh(-) en riesgo si el feto es Rh(+).
e Incidencia variable segun etiologia (ej. LES, pénfigo vulgar, etc.).

4. MECANISMO INMUNOLOGICO
e Opsonizacién y fagocitosis

e Anticuerpos (IgG, IgM) se unen al antigeno — activan macrofagos via FcyR1 o complemento (C3b).
o Ejemplo: Anemia hemolitica autoinmune, parpura trombocitopénica inmune.

e Citotoxicidad mediada por complemento



e Activacion del complemento — formacion del complejo de ataque a membrana (MAC) o lisis.
e Puede generar dafio local tisular.
e Ejemplo: Sindrome de Goodpasture.

¢ Inflamacion mediada por neutrofilos

o Celulas inmunes activadas (por Fc 0 C5a) — liberacion de enzimas, especies reactivas de oxigeno.
o Daiio colateral en el tejido.
o Ejemplo: Vasculitis ANCA+.

e Alteracion funcional de receptores

« Anticuerpos se unen a receptores celulares:

o Bloguean su funcion (ej. Miastenia gravis).

o Estimulan su funcién (ej. Enfermedad de Graves).
e No hay inflamacion ni destruccion celular.

5. CUADRO CLINICO
5.1. Destruccion celular mediada por IgG/IgM y complemento
a) Sistema hematol6gico
= Anemia hemolitica autoinmune

o Fatiga, palidez, disnea.

¢ ctericia, orina oscura.

e Esplenomegalia.

¢ Reticulocitosis.

e« En casos severos: insuficiencia cardiaca.

= Parpura trombocitopénica inmune (PTI)

e Petequias, equimosis.

o Epistaxis, gingivorragia.

e Menorragia en mujeres.

e Riesgo de hemorragia intracraneal.

= Neutropenia autoinmune

e Infecciones frecuentes.
o Ulceras orales.
o Fiebre sin foco claro.

5.2. Reacciones transfusionales agudas

o Escalofrios, fiebre, ansiedad.

e Dolor lumbar.

e Hipotension, taquicardia.

e Hemoglobinemia y hemoglobinuria.

e Dolor toracico.

e Puede llevar a insuficiencia renal aguda y muerte.



5.3. Incompatibilidad materno-fetal (Enfermedad hemolitica del recién nacido)

Anemia fetal.

Ictericia neonatal intensa.
Hepatoesplenomegalia.

Hidropesia fetal (edema generalizado).
Kernicterus (dafio cerebral por bilirrubina).

5.4. Lesion tisular especifica por autoanticuerpos
a) Sindrome de Goodpasture

(Anticuerpos anti-membrana basal glomerular)

e Hemoptisis.

o Disnea progresiva.

e Insuficiencia respiratoria.

e Hematuria, proteinuria.

o Insuficiencia renal rapidamente progresiva.

b) Miastenia gravis
(Anticuerpos anti-receptores de acetilcolina)

Debilidad muscular progresiva.

Fatiga facil.

Ptosis palpebral.

Diplopia.

Disfagia, disartria.

Crisis miasténica: insuficiencia respiratoria aguda.

c) Enfermedad de Graves (modulacién de funcién sin destruccion)

Taquicardia, pérdida de peso.
Ansiedad, insomnio.

Bocio, exoftalmos.
Intolerancia al calor.
Hipermotilidad intestinal.

5.5. Pénfigo vulgar (anticuerpos anti-desmogleina)

Ampollas flacidas en piel y mucosas.

Ulceraciones dolorosas.

Desprendimiento epidérmico (signo de Nikolsky positivo).
Riesgo alto de infeccion secundaria.

6. DIAGNOSTICO
6.1. Historia clinica

e Sospecha basada en sintomas compatibles con citopenias, sindromes autoinmunes érgano-
especificos, o reacciones transfusionales.
e Ejemplos: anemia hemolitica, purpura trombocitopénica, miastenia gravis, fiebre reumatica.



6.2. Pruebas serolbgicas
o Deteccidn de autoanticuerpos especificos dirigidos contra antigenos celulares:

Enfermedad Prueba serolégica comun

Anemia hemolitica autoinmune Test de Coombs directo e indirecto

Purpura trombocitopénica Anti-plaquetas
Miastenia gravis Anticuerpos anti-receptor de acetilcolina
Enfermedad de Graves Anticuerpos anti-receptor de TSH (TRADb)

Sindrome de Goodpasture Anti-membrana basal glomerular

6.3. Estudios de funcidon celular o tisular

o Evaluacién del efecto funcional de los autoanticuerpos:
o Electromiografia (en miastenia gravis).
o Pruebas tiroideas (en enfermedad de Graves).

6.4. Estudios hematoldgicos

e Hemograma: detectar anemia, leucopenia o trombocitopenia.
o Frotis de sangre periférica: puede mostrar signos de hemdlisis.

6.5. Estudios de complemento

e Disminucion de C3 y C4 en procesos con activacion del complemento (por ejemplo, en algunas
vasculitis o sindrome de Goodpasture).

6.6. Biopsia tisular (en algunos casos)

e Puede revelar depdsitos de inmunoglobulinas y complemento en tejidos afectados.
e Ejemplo: inmunofluorescencia lineal en glomérulos (sindrome de Goodpasture).

7. TRATAMIENTO
6.1 Farmacologico:

Corticoides sistémicos.

Inmunoglobulina IV (IGIV) en casos graves.
Rituximab (anti-CD20) en autoinmunidad.
Antibiéticos si hay infecciones asociadas.
Transfusiones en anemia severa.

6.2 No farmacolégico:

e Suspension inmediata del farmaco causal.
e Euvitar transfusiones incompatibles.
e Inmunoprofilaxis anti-D a gestantes Rh(-).



e Educaciéon en enfermedades crdnicas autoinmunes.

8. PRONOSTICO
Segun la categoria de enfermedad. Por ejemplo, el pronéstico general de la enfermedad hemolitica del recién
nacido es bueno si se identifica y trata con prontitud. En el caso de la miastenia gravis, la mayoria de los
pacientes tienen una esperanza de vida casi normal con las modalidades de tratamiento actuales. Hace
cincuenta afios, la tasa de mortalidad rondaba el 50% al 80% en la crisis miasténica, y ahora se ha reducido
sustancialmente al 4,47%. La profilaxis Rh ha reducido drasticamente la hemdlisis neonatal.

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Anemias hemoliticas no inmunes.

e Pdrpura trombotica trombocitopénica.

e Hemoglobinopatias.

e Hemorragias por déficit de plaquetas secundarias.
e Lupus eritematoso sistémico.

10. COMPLICACIONES

e Insuficiencia renal aguda (en hemalisis).

e Sangrado severo por trombocitopenia.

e Lesién organica irreversible (rifién, pulmones, sistema neuromuscular).
e Muerte en casos no tratados.



Hipersensibilidad tipo 3

1. DEFINICION

Es una reaccién inmunolégica mediada por inmunocomplejos (anticuerpos + antigenos solubles), que se
forman en la circulacién y se depositan en diversos tejidos, desencadenando una intensa inflamacion debido a
la activacion del sistema del complemento y la atraccién de células inflamatorias como los neutréfilos. Este
tipo de hipersensibilidad provoca dafio tisular, especialmente en vasos sanguineos, rifiones, articulaciones y
piel.

2. ETIOLOGIA

2.1. Factores ambientales

+« Picaduras de insectos (mosquitos, garrapatas).

«» EXxposicién a proteinas heterdlogas de origen animal: Antivenenos (suero anti-ofidico), Antitoxinas (contra
toxinas bacterianas), Vacunas con proteinas animales.

% Anticuerpos monoclonales/quiméricos: Infliximab, Omalizumab, OKT-3 (anticuerpo monoclonal anti-CD3).

Infecciones crénicas: Hepatitis B, Endocarditis bacteriana (liberacion persistente de antigenos

microbianos).

2.2 Factores farmacolégicos

« Antibidticos: Penicilina, Estreptomicina, Cefalosporinas, Ciprofloxacino, Sulfonamidas, Tetraciclina,
Metronidazol.

«» Otros medicamentos: Furazolidona, Lincomicina, Alopurinol, Captopril, Carbamazepina, Fluoxetina.

X3

%

2.3 Factores genéticos
+» Predisposicién genética alin poco clara, pero se sospecha que:

o Variaciones en genes de HLA.
o Alteraciones en depuracién de complejos inmunes.
o Deficiencias en componentes del complemento (como C2, C4).

% Pueden aumentar el riesgo de reacciones mas severas o0 persistentes.

3 EPIDEMIOLOGIA

3.1 Incidencia general: Es una condicion rara, con tasas de incidencia bajas en la mayoria de los estudios.

3.2 Incidencia segun tipo de antigeno o tratamiento:

+ Antiveneno Fab polivalente inmune de Crotalidae: Incidencia: 0,13 %, usado en envenenamiento por
serpientes crotalinas.

% Inmunoglobulina antirrabica: Equina: 0,05 % en menores de 10 afios y humana: 0,01 % en menores de 10
afnos.

% Cefaclor (antibiético): Incidencia: <0,2 % por ciclo de tratamiento., Mayoria de casos en nifios <5 afios.

3.3 Comparacioén entre productos:

+« Suero antirrdbico equino vs. antitoxina tetanica: 16,3 % vs. 2,5 % — 5 % de probabilidad de desarrollar la
enfermedad del suero, la probabilidad varia segun el tipo y la dosis del antigeno.

3.4 Grupo etario mas afectado: Mas frecuente en nifios pequefios, especialmente menores de 5 afios.



4 FISIOPATOLOGIA

4.1 Fase 1: Formacién de inmunocomplejos

e Los anticuerpos (IgG o IgM) se unen a antigenos solubles (endégenos o exdgenos) en la sangre o en
los tejidos.
e Esta union forma inmunocomplejos circulantes.
e Laformacion de inmunocomplejos depende de:
o La proporcion antigeno/anticuerpo.
o La afinidad del anticuerpo.
o Eltamafio del complejo (los medianos tienden a ser mas patoldgicos que los grandes o
pequefios).

4.2 Fase 2: Deposicién de inmunocomplejos

e Los inmunocomplejos se depositan en tejidos con alta presién de filtrado, como:
o Glomérulos renales.
o Vasos sanguineos pequefios (piel, pulmones).
o Membranas sinoviales.
e Se da preferentemente en sitios con alta permeabilidad o turbulencia hemodinamica.

4.3 Fase 3: Inflamacion y dafio tisular

e La activacion del complemento genera C3a y Cba, que:
o Inducen degranulacién mastocitaria.
o Quimiotactismo de neutrdfilos y otras células inflamatorias.
e Los neutrdfilos liberan enzimas lisosomales, peroxidasas, ROS y citocinas inflamatorias.
o Esto lleva a: Inflamacién, Necrosis local, Disfuncion tisular (ej. glomerulonefritis, vasculitis).
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5. CUADRO CLINICO

La hipersensibilidad tipo Ill se caracteriza por la formacion y depdsito de complejos inmunes antigeno-
anticuerpo en diversos tejidos, lo que desencadena una respuesta inflamatoria mediada por complemento y
células inmunitarias. Las manifestaciones clinicas varian segun el érgano afectado y la cantidad de complejos
depositados.



5.1 Sintomas generales

e Fiebre

o Artralgias o artritis (dolor e inflamacion articular)

o Malestar general

e Erupcioén cutdnea (usualmente urticariforme o tipo vasculitis)
o Linfadenopatia

e Edema

e Proteinuria leve a moderada (si hay compromiso renal)

5.2. Manifestaciones por 6rganos afectados

e Piel:
o Vasculitis cutanea (lesiones purpuricas palpables, sobre todo en miembros inferiores)
o Urticaria persistente
o Eritema multiforme en casos severos
e Atrticulaciones:
o Artralgias migratorias
o Artritis no deformante, sobre todo en grandes articulaciones (codos, rodillas)
e Rifiones:
o Glomerulonefritis (hematuria, proteinuria, hipertension, edema)
o En casos graves: sindrome nefritico
e Pulmones:
o Disnea, hemoptisis, infiltrados pulmonares
(como en el sindrome de Goodpasture)
e Sistema nervioso central:
o Cefalea
o Confusion
o Convulsiones (en casos muy severos)

5.3. Ejemplos clinicos representativos

o Enfermedad del suero (clasica):
o Fiebre, exantema, linfadenopatia y artralgias 1-2 semanas después de exposicién a un suero
heterélogo (ej. antitoxinas, antivenenos).
e Reacciones similares a la enfermedad del suero (SSLR):
o Causadas por ciertos medicamentos (como cefaclor, infliximab, omalizumab)
o Presentan sintomas similares pero menos graves y con menor afectacion sistémica
e Lupus eritematoso sistémico (LES):
o Enfermedad autoinmune sistémica con afectacion cutanea, articular, renal y hematolégica
o Cuadro multiorganico con base inmunolégica tipo Il
e Glomerulonefritis postestreptocdcica:
o Hematuria, edema facial, hipertensién
o Aparece 1-3 semanas después de una faringitis o impétigo por estreptococo beta hemolitico.




6. TRATAMIENTO

El tratamiento de la hipersensibilidad tipo Ill depende de la presentacion clinica, la causa subyacente y la
severidad del cuadro. Esta reaccion inmunitaria se caracteriza por la formacion de complejos antigeno-
anticuerpo que se depositan en diversos tejidos, provocando inflamacién y dafio tisular. Por tanto, el abordaje
terapéutico se basa en eliminar el agente desencadenante, controlar la inflamacion y evitar complicaciones.

1. Tratamiento farmacolégico
1.1Eliminacion del agente causal:
La primera y mas importante medida terapéutica consiste en suspender el medicamento o eliminar el antigeno
responsable de la formacién de complejos inmunes. Sin esta medida, el proceso inflamatorio persiste y se

agrava.

1.2Antihistaminicos:
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1.3Antiinflamatorios no esteroides (AINES):
Son utiles para el control sintomético del dolor, fiebre y artralgias. Reducen la inflamacion leve y proporcionan
alivio en casos donde no se requiere inmunosupresion mas agresiva.

1.4Corticosteroides:

Son fundamentales en casos moderados a graves, como en pacientes con glomerulonefritis, vasculitis o
manifestaciones sistémicas intensas. Suprimen eficazmente la inflamacion mediada por el sistema inmune.
También se utilizan como premedicacién en pacientes que recibiran tratamientos con riesgo de desencadenar
hipersensibilidad.

1.5Farmacos inmunosupresores:

En enfermedades autoinmunes asociadas, como el lupus eritematoso sistémico (LES), se pueden utilizar
farmacos como azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato y tacrolimus. Estos medicamentos
reducen la actividad del sistema inmune y previenen la formacion de nuevos complejos inmunes.

1.6Antipaltdicos:
La hidroxicloroquina, aunque inicialmente utilizada como antipaltdico, es un pilar en el tratamiento del LES.
Modula la activacién de células inmunitarias y reduce la inflamacién crénica.

1.7Farmacos modificadores de la enfermedad biologicos (FAME biolégicos):
En casos refractarios o de dificil control, se pueden emplear anticuerpos monoclonales como rituximab o
belimumab, dirigidos contra células B o citoquinas especificas.

2. Tratamiento no farmacolégico

2.1Evitar la reexposicion al alérgeno:

Es esencial instruir al paciente para que no vuelva a exponerse
al antigeno que desencadend la respuesta, especialmente si fue
un farmaco, vacuna o suero.

2.2Hospitalizacién en casos graves:
Pacientes con inestabilidad hemodinamica, compromiso renal o




sintomas potencialmente mortales deben ser hospitalizados para
un manejo intensivo y seguimiento estrecho.

2.3Derivacion a especialistas:
La evaluacion por inmundlogos, reumatélogos o infectélogos es necesaria cuando la hipersensibilidad tipo Il
se asocia a enfermedades autoinmunes, infecciosas o medicamentosas complejas.

2.4Monitoreo clinico y laboratorial:
Se deben evaluar parametros como niveles de complemento (C3 y C4), autoanticuerpos, funcion renal y
hepatica, para vigilar la evolucion de la enfermedad y ajustar el tratamiento.

7. DIAGNOSTICO

7.1. Historia clinica y antecedentes

Inicio retardado (7 a 14 dias tras exposicion al antigeno)

Relacién con uso reciente de medicamentos biolégicos, sueros heterdlogos (como antivenenos),
infecciones crénicas o vacunacion.

Sintomas tipicos: fiebre, artralgias, exantema, adenopatias, urticaria, edema, proteinuria.

7.2. Examen fisico

7.3. Laboratorios

7.4. Biopsia (opcional segun el caso)

Exantema (urticariforme o morbiliforme) simétrico, no pruriginoso.
Artritis o artralgias.

Signos de vasculitis cutanea (petequias, puarpura palpable).
Afectacion renal o pulmonar si la reaccion es sistémica
(hematuria, proteinuria, disnea).

Hemograma:
o Leucocitosis o leucopenia
o Eosinofilia leve
Velocidad de sedimentacién globular (VSG) y PCR: elevadas
Complemento (C3, C4): | bajos por consumo
Prueba de inmunocomplejos circulantes: positiva (precipitacion con Raji cell assay, prueba de Clq
fijacion o CH50 |)
Pruebas especificas segun la sospecha clinica:
o ANA, ANCA (en caso de vasculitis)
Crioglobulinas (en hepatitis C asociada)
Serologias virales (hepatitis B, C)
Proteinuria en EGO, si hay sospecha de afectacion renal

o O O

De piel o rifion si hay compromiso orgénico

Muestra vasculitis leucocitoclastica con depdsitos de
inmunocomplejos (IgG, IgM, C3) en vasos, visibles
por inmunofluorescencia.

DIAGNOSTICO DFRENCIAL




8.1. Otras reacciones de hipersensibilidad

o Hipersensibilidad tipo | (anafilactica):

o Inicio inmediato tras exposicion al alérgeno

o Urticaria, angioedema, broncoespasmo, hipotension

o No hay complejos inmunes ni vasculitis
o Hipersensibilidad tipo Il (citotoxica):

o Afecta células especificas (eritrocitos, plaguetas)

o Asociada a autoanticuerpos dirigidos a estructuras celulares

o Ej. anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica inmunoldgica
e Hipersensibilidad tipo IV (tardia o celular):

o Mediada por linfocitos T, no por complejos inmunes

o Ej. dermatitis por contacto, tuberculosis, rechazo de trasplantes

8.2. Enfermedades autoinmunes sistémicas

e Lupus eritematoso sistémico (LES):

o Causa clasica de hipersensibilidad tipo IlI

o Pero también puede incluir mecanismos tipo Il y tipo IV

o Afecta piel, articulaciones, rinones, SNC
e Artritis reumatoide:

o Inflamacién articular crénica

o Posible presencia de complejos inmunes (vasculitis reumatoide)
e Vasculitis sistémicas (ANCA+):

o Poliangeitis microscoépica, granulomatosis con poliangeitis

o Afectacion pulmonar-renal, vasculitis cutanea

8.3. Enfermedades infecciosas

e Endocarditis bacteriana:
o Fiebre, hematuria, lesiones vasculiticas (como en hipersensibilidad tipo 111)
o Presencia de vegetaciones cardiacas y hemocultivos positivos
e Hepatitis By C:
o Puede asociarse con crioglobulinemia mixta (vasculitis por complejos inmunes)
o Debe considerarse si hay glomerulonefritis y sintomas sistémicos
e Mononucleosis infecciosa (Epstein-Barr):
o Fiebre, linfadenopatia, exantema
o No se relaciona con complejos inmunes

8.4. Medicamentos (reacciones adversas)

e Reacciones exantematicas medicamentosas:
o Generalmente tipo 1V, pero algunas como enfermedad del suero o SSLR son tipo IlI
o Ej. cefaclor, infliximab, omalizumab
e DRESS y sindrome de Stevens-Johnson:
o Reacciones graves con fiebre, afectacion mucocutdnea y compromiso sistémico
o Mediadas principalmente por linfocitos T (tipo V)

8.5. Neoplasias hematoldgicas

e Linfomas y leucemias:
o Pueden cursar con fiebre, rash, citopenias, glomerulopatias
o Pero su fisiopatologia no es por hipersensibilidad tipo Il



o Se distinguen por citometria, biopsia, médula 6sea

9. PRONOSTICO

El prondstico de la reaccion de hipersensibilidad tipo 11l depende de la enfermedad y las comorbilidades
subyacentes. La enfermedad del suero tiene un prondstico excelente. Los sintomas suelen resolverse entre
una y dos semanas después de suspender el agente causal. La neumonitis por hipersensibilidad puede
presentar morbilidad a largo plazo con sintomas progresivos. Los indicadores de mal prondstico incluyen la
exposicion prolongada o de mayor intensidad, la edad avanzada, los dedos en palillo de tambor y los cambios
fibréticos pulmonares. Las enfermedades autoinmunes, como el LES, se asocian frecuentemente con
complicaciones como hipertension, insuficiencia renal e infecciones. Entre el 40 % y el 75 % de los pacientes
con LES desarrollan nefritis ltpica; el 10 % progresa a enfermedad renal terminal (ERT). Las tasas de
supervivencia a los 5, 10 y 15 afios se situan en torno al 96 %, 93 % y 76 %, respectivamente.

10. COMPLICACIONES

Algunas de las complicaciones asociadas con la reaccion de hipersensibilidad tipo 11l incluyen:
10.1Enfermedad del suero

Vasculitis

Lesién renal aguda, glomerulonefritis
10.2Neumonitis por hipersensibilidad

Alveolitis

Fibrosis pulmonar/enfermedad pulmonar restrictiva
Cor pulmonale

10.3LES

Hipertension

Infecciones

Trombosis

Glomerulonefritis, enfermedad renal terminal
Aborto espontaneo

10.4Glomerulonefritis postestreptocécica
Lesion renal aguda que requiere dialisis
enfermedad renal cronica
Proteinuria

Hipertension




Hipersensibilidad tipo 4

1. DEFINICION

La hipersensibilidad tipo 1V, también conocida como hipersensibilidad retardada o mediada por células T, es
una reaccion inmunolégica que no depende de anticuerpos, sino de la activacion de linfocitos T,

particularmente los linfocitos T CD4+ (Thly Th17) y T CD8+ citotdxicos. Esta respuesta tarda entre 48 y 72
horas en manifestarse, de ahi el nombre de "retardada".

2. ETIOLOGIA
2.1. Genética
La predisposicién genética puede influir en la susceptibilidad
a desarrollar enfermedades mediadas por hipersensibilidad

tipo 1V, especialmente las autoinmunes o las relacionadas con
antigenos persistentes.

e HLA (complejo mayor de histocompatibilidad):
o HLA-DR3, HLA-DR4 — asociados con diabetes tipo 1, esclerosis multiple, artritis reumatoide.
o HLA-B27 — vinculado con espondilitis anquilosante y otras espondiloartropatias.
o Polimorfismos en genes reguladores de la respuesta inmune:
o Genes de citocinas (IFN-y, TNF-aq, IL-2).
o Genes de receptores de células T.
o Defectos en la regulacion de linfocitos T reguladores (Tregs) — pérdida de tolerancia
inmunoldgica.

2.2. Hormonales

o Las enfermedades mediadas por hipersensibilidad tipo IV tienen mayor prevalencia en mujeres, lo que
sugiere un papel de las hormonas sexuales en la modulacién inmune.
o Estrégenos: pueden aumentar la actividad de células T CD4+.
o Testosterona: efecto inmunosupresor, lo que explicaria menor incidencia en varones.
e Las variaciones hormonales (embarazo, menopausia, ciclo menstrual) pueden modular la intensidad
de enfermedades como el lupus o la dermatitis atopica cronica.

2.3. Ambientales

Factores ambientales actian como desencadenantes o agravantes en individuos predispuestos
genéticamente.

Alérgenos de contacto:

o Niquel, cobalto, cromo (joyeria, cosméticos, monedas).

o Cosmeéticos, tintes capilares (parafenilendiamina).

o Hiedra venenosa, latex, productos industriales.
Infecciones:

o Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Histoplasma capsulatum — pueden inducir

reacciones granulomatosas tipo V.

o Virus: virus de Epstein-Barr, citomegalovirus — pueden modificar la respuesta inmune.
Farmacos:

o Sulfas, anticonvulsivantes, alopurinol, antibiéticos — inducen reacciones cutaneas retardadas.

o Ejemplo: sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).
Radiacion UV: altera la presentacion de antigenos y la tolerancia inmunologica.



2.4. Otros factores

e Tabaco y contaminacion: promueven inflamacion crénica y pueden exacerbar enfermedades como
Crohn o esclerosis multiple. W z '

e Edad:
o Mayor susceptibilidad en jévene
(por activacion inmunitaria) o en
adultos mayores (por fallos de tolerancia).
Disbiosis intestinal:
o Desequilibrio de microbiota puede alterar la
regulacion de linfocitos T, sobre todo en enfermedades como Crohn.
Estado inmunoldgico:
o Inmunodepresion o estimulacion exagerada del sistema inmune puede predisponer o agravar la
respuesta.
Vacunas vivas atenuadas:
o Enindividuos sensibles pueden inducir respuestas tipo IV exageradas.

3. EPIDEMIOLOGIA

Es una de las formas mas comunes de hipersensibilidad en la poblacion general.
Se presenta en enfermedades como:

Dermatitis alérgica por contacto (15-20% de adultos).

e Tuberculosis (25% de la poblacion mundial ha estado expuesta). » 8 @
o Enfermedad celiaca (~1% de la poblacion). -
o Diabetes tipo 1 (incidencia: 9—60 por cada 100,000 habitantes por afio).

e Esclerosis multiple (~2.5 millones de personas en el mundo).

Enfermedad de Crohn (50—200 por cada 100,000 habitantes).

Mas frecuente en mujeres (enfermedades autoinmunes mediadas por células T).

Edad de inicio variable: desde la infancia (diabetes tipo 1) hasta la adultez media (Crohn, esclerosis).
Mayor incidencia en paises desarrollados (enfermedades autoinmunes) y tropicales/subdesarrollados
(tuberculosis, lepra).

Factores ocupacionales aumentan el riesgo (ej. exposicion a niguel, cosméticos, latex).

El nimero de casos ha aumentado por mayor exposicion a farmacos, contaminantes y sustancias
guimicas.

Se diagnostica mejor actualmente gracias a avances en pruebas especificas (parche, biopsias,
inmunomarcadores).

4. FISIOPATOLOGIA

4.1. Fase de Sensibilizacion (Primera exposicion)

e Captacion del antigeno por células presentadoras de antigenos (CPA), como macrofagos o células de
Langerhans.

o Estas CPA presentan el antigeno a los linfocitos T CD4+ (Th1l) o T CD8+ en los ganglios linfaticos.

e Se genera una respuesta de memoria, activando y clonando linfocitos T especificos frente a ese
antigeno.

+ No hay manifestaciones clinicas en esta fase.



4.2. Fase Efectora (Reexposicién al antigeno)

o El antigeno vuelve a ingresar al organismo y es reconocido por los linfocitos T de memoria
previamente sensibilizados.
o Estos linfocitos se activan y secretan citocinas proinflamatorias (especialmente IFN-y, TNF-a, IL-2).
e Se produce:
o Activacién de macréfagos, que aumentan su capacidad fagocitica y liberan més citocinas.
o Reclutamiento de otras células inflamatorias (neutrdfilos, eosindfilos, etc.).
o Dafo tisular localizado por inflamacion intensa.
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e Células principales: Linfocitos Thl.
e Citocinas: IFN-y, TNF-a.
o Efecto: Activacion de macrofagos — inflamacion y formaciéon de granulomas.
e Ejemplos clinicos:
o Tuberculosis
o Sarcoidosis
o Enfermedad de Crohn
o Dermatitis de contacto (también puede ser I\Vc)

% Tipo IVb — Th2/eosinéfilos

e Células principales: Linfocitos Th2.
e Citocinas: IL-4, IL-5, IL-13.
o Efecto: Activacion de eosindfilos y produccién de IgE/IgG4 — inflamacion eosinofilica.
e Ejemplos clinicos:
o DRESS/DIHS
o Asma alérgica



« Tipo IVc — Linfocitos T citotoxicos (CD8+)

Células principales: Linfocitos T CD8+.
Citocinas y proteinas: Perforina, granzima B, granulisina, FasL.
Efecto: Apoptosis de células diana (queratinocitos, hepatocitos, etc.).
Ejemplos clinicos:
o Stevens-Johnson (SJS)
Necrdlisis epidérmica toxica (NET)
Hepatitis inducida por farmacos
Nefritis intersticial
Neumonitis
Exantemas medicamentosos maculopapulares

O O 0O O O

% Tipo IVd — Th17/neutrofilos

Células principales: Linfocitos Th17 y CD8+.
Citocinas: IL-8, GM-CSF, IFN-y.
Efecto: Reclutamiento de neutréfilos — formacién de pustulas estériles.
Ejemplos clinicos:
o Pustulosis exantematica aguda generalizada (AGEP)
o Psoriasis pustulosa

6. CUADRO CLINICO

El cuadro clinico depende del 6rgano o sistema afectado y del tipo de antigeno involucrado. Generalmente,
los sintomas aparecen entre 24 y 72 horas después de la exposicién al antigeno.

5.1. Dermatitis por contacto (eczema alérgico)

Eritema (enrojecimiento)

Edema (hinchazén)

Vesiculas o ampollas

Prurito intenso (picazon)

Descamacion y engrosamiento de la piel en exposiciones repetidas

Distribucion localizada al area de contacto (por ejemplo: metales, hiedra venenosa, cosméticos, latex)

5.2. Infecciones granulomatosas (p. €j., tuberculosis, lepra)

Formacion de granulomas (agregados de macrofagos, linfocitos y células gigantes)
Fiebre prolongada

Pérdida de peso

Fatiga

Tos cronica (en tuberculosis pulmonar)

Adenopatias (ganglios inflamados)

Necrosis central (casoide en tuberculosis)

5.3. Enfermedad celiaca

Dolor abdominal, distension
Diarrea crénica

Malabsorcion, pérdida de peso
Anemia ferropénica

En nifios: retraso del crecimiento



o Dermatitis herpetiforme (manifestacion cutanea asociada)
5.4. Reaccion a prueba cutanea (como Mantoux o PPD)

e Induracién y enrojecimiento en el sitio de la inyeccién a las 48-72 horas
e Generalmente asintomatica salvo inflamacion local

5.5. Enfermedades autoinmunes mediadas por células T

o Diabetes tipo 1:
o Polidipsia, poliuria, pérdida de peso
o Hiperglucemia
o Esclerosis multiple:
o Pérdida de visién, debilidad, espasticidad
o Parestesias, fatiga, trastornos del equilibrio

5.6. Artritis reumatoide (en parte mediada por tipo 1V)

e Dolor, rigidez matutina (>1 h)

¢ Inflamacion de articulaciones pequefas (manos, pies)
o Fatiga, fiebre

o Deformidades articulares crénicas

7. TRATAMIENTO

6.1. Tratamiento Farmacolégico
+» Corticoides tdpicos o sistémicos

e Ejemplos: hidrocortisona, prednisona, metilprednisolona.
e Uso: reducen la inflamacién, suprimen la respuesta inmune mediada por células T.
e Indicacion: dermatitis por contacto, reacciones cutaneas severas, enfermedad autoinmune.

+« Inmunosupresores

e Ejemplos: azatioprina, metotrexato, micofenolato mofetilo, ciclosporina.

e Uso: inhiben la activacion y proliferacion de linfocitos T.

e Indicacion: enfermedades cronicas como esclerosis multiple, artritis reumatoide o enfermedad celiaca
grave.

+ Inhibidores de TNF-a y otros biolégicos

e Ejemplos: infliximab, adalimumab.
e Uso: en enfermedades como artritis reumatoide o Crohn con componente tipo 1V.
e Indicacion: cuando hay respuesta inadecuada a FAME tradicionales.

+« Antihistaminicos (uso limitado)

e Uso: alivio sintomatico del prurito, aunque la histamina no es mediador principal.
e Indicacion: dermatitis por contacto leve.



6.2. Tratamiento No Farmacolégico

7
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Evitar el antigeno desencadenante

o Ejemplo: evitar el niquel, cosméticos, latex, alimentos con gluten.
o Justificacién: es la base del manejo. Sin exposicién, no hay reaccion.

Educacion del paciente

o Ensefar a identificar y evitar agentes sensibilizantes.
e Reforzar adherencia al tratamiento.

Cuidado de la piel

e Uso de emolientes, bafios con avena coloidal.
e Evitar rascado y productos irritantes.

Nutricién especializada (en enfermedad celiaca)

o Dieta estricta sin gluten.
e Mejora los sintomas digestivos y evita complicaciones.

Terapias fisicas y rehabilitacion

o En enfermedades como esclerosis multiple para preservar movilidad y calidad de vida

8. DIAGNOSTICO

8.1. Diagndstico Clinico

e Tiempo de aparicion de los sintomas: entre 24 y 72 horas tras el contacto con el antigeno.
e Caracteristicas clinicas comunes: enrojecimiento, prurito, induracion, vesiculas, descamacién (como
en la dermatitis de contacto), o manifestaciones sistémicas (en enfermedades autoinmunes mediadas

por células T).
e Antecedente de exposicion previa al alérgeno o sensibilizante.

8.2. Pruebas Diagnosticas

@
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Prueba del parche (Patch test)

e Uso principal: dermatitis de contacto alérgica.

e Procedimiento: aplicacion del posible alérgeno en parches sobre la piel durante 48 horas.
e Lectura: alas 48y 72 horas para evaluar enrojecimiento, edema, vesiculas o descamacion.
e Interpretacion positiva: confirma hipersensibilidad retardada al alérgeno probado.

Biopsia de piel o tejido afectado

o Muestra infiltrado linfocitario perivascular, edema, vesiculas intraepidérmicas o necrosis, segun el

caso.
« Util en casos atipicos o diagndsticos diferenciales.

Pruebas funcionales de linfocitos T (menos usadas clinicamente)

e Ejemplo: proliferacién de linfocitos T en respuesta al antigeno in vitro.



e Se utilizan mas en investigacion o en casos complejos.
8.3. Apoyo Laboratorial (seguin enfermedad asociada)
« Enfermedades autoinmunes con componente tipo IV:

o Artritis reumatoide: factor reumatoide, anti-CCP.
o Esclerosis mdltiple: RMN cerebral, bandas oligoclonales en LCR.
o Enfermedad celiaca: anticuerpos anti-transglutaminasa.

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

9.1 Dermatitis de contacto alérgica

Dermatitis irritativa por contacto (no inmunolégica)
Eccema atdpico

Psoriasis

Tifla corporis (dermatofitosis)

Escabiosis

Reacciones cutdneas medicamentosas tipo exantema

9.2 Enfermedades granulomatosas

Tuberculosis (infecciosa)
Lepra

Sarcoidosis
Histoplasmosis

Sifilis terciaria

9.3 Enfermedades autoinmunes con componente mediado por células T

Diabetes tipo 1

Artritis reumatoide (también tipo III)
Enfermedad celiaca

Tiroiditis de Hashimoto

Esclerosis multiple

Esclerosis sistémica

9.4 Otras reacciones inmunolégicas o alérgicas

e Hipersensibilidad tipo | (inmediata): urticaria, anafilaxia.
e Hipersensibilidad tipo Il y IlI: enfermedades mediadas por anticuerpos o complejos inmunes (LES,
vasculitis, anemia hemolitica autoinmune).

9.5 Reacciones medicamentosas

e Exantema maculopapular por farmacos
o Sindrome de hipersensibilidad a farmacos (DRESS)
e Sindrome de Stevens-Johnson (puede implicar tipo 1V)

10. PRONOSTICO



La mayoria de las afecciones mediadas por hipersensibilidad tipo IV tienen un pronéstico favorable,
especialmente si se identifica y elimina el agente causal. La dermatitis de contacto suele resolverse en
semanas, aungue la forma cronica tiene menor tasa de mejoria. En cambio, el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET) presentan alta mortalidad (~25%) y riesgo prolongado de
complicaciones graves. La sarcoidosis generalmente evoluciona bien, salvo si hay afectacién cardiaca, lo que
incrementa la mortalidad (1-5%). La tuberculosis, si no se trata, puede ser mortal, pero con tratamiento tiene
buen pronéstico. En la lesion hepatica inducida por farmacos (DILI), la mayoria mejora al suspender el
farmaco, aunque algunos desarrollan dafio hepético grave. El sindrome de DRESS/DIHS tiene una mortalidad
de 2-10%, mientras que el AGEP suele resolverse completamente, con baja mortalidad (~2%).
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11. COMPLICACIONES
Inflamacién cronica persistente: Puede llevar a dafio tisular progresivo, fibrosis y pérdida de funcién del
organo afectado.
Formaciéon de granulomas: Ocurre en tuberculosis, lepra, sarcoidosis: los granulomas pueden
comprometer érganos como pulmones, piel, higado o ganglios linfaticos.
Destruccion tisular severa: Por liberacion de enzimas y radicales libres por macréfagos activados;
especialmente en enfermedades autoinmunes (egj., diabetes tipo 1, tiroiditis de Hashimoto).
Dermatitis cronica o liquenificacion: En casos de dermatitis alérgica de contacto no tratada.
Neurodegeneracion: En enfermedades como la esclerosis multiple, donde la destruccion de mielina lleva
a discapacidad progresiva.
Insuficiencia organica: Por ejemplo, insuficiencia renal en nefritis tubulo-intersticial autoinmune, o
insuficiencia pancreética en diabetes tipo 1.
Sindrome de Stevens-Johnson / Necrdélisis epidérmica téxica (NET): Complicacion grave de
reacciones farmacolégicas tipo 1V, con riesgo vital.
Deformidades o discapacidad permanente: En lepra o tuberculosis no tratadas adecuadamente.
Mayor susceptibilidad a infecciones secundarias: Por dafio de las barreras cutdneas o mucosas o por
uso prolongado de inmunosupresores.
Estigmatizacion social y afectacion psicosocial: En enfermedades visibles como la lepra o reacciones
cutaneas graves.
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INMUNODEFICIENIA PRIMARIA
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1. DEFINICION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son trastornos genéticos del sistema inmunolégico que afectan la
formacion, maduracion o funcion de los distintos componentes inmunes, tanto del sistema inmune innato
como adaptativo. Son de origen congénito y se manifiestan, en general, desde los primeros afios de vida con
infecciones recurrentes, autoinmunidad, inflamacién crénica y predisposicion al cAncer. No deben confundirse
con las inmunodeficiencias secundarias, que son adquiridas.

2. ETIOLOGIA

Las IDP son de causa genética, pero para una comprension funcional mas clara, su etiologia puede
organizarse en cuatro grandes grupos:

A. Etiologia genética

Es la base de toda inmunodeficiencia primaria. Se debe a mutaciones heredadas o de novo que alteran la
estructura o funcién de proteinas esenciales para la respuesta inmune. Estas mutaciones pueden ser:

e Autosbémicas recesivas (como en deficiencia de ADA, RAG1/2, IL12RB1).
e Autosémicas dominantes (como STAT3, CTLA4).
e Ligadas al cromosoma X (como IL2RG, BTK, WAS).

Estas alteraciones pueden afectar enzimas, factores de transcripcion, receptores de citoquinas, proteinas
estructurales, canales, etc.

B. Etiologia funcional (segin el componente inmunoldgico afectado)

1. Inmunidad humoral (linfocitos B):
o Mutaciones en genes como BTK, CD40L, AICDA, que provocan defectos en la maduracién o
funcién de linfocitos B, lo cual genera deficiencia en la produccion de inmunoglobulinas.
o Ejemplos: agammaglobulinemia ligada al X, inmunodeficiencia comun variable.
2. Inmunidad celular (linfocitos T):
o Alteraciones en genes como IL2RG, JAK3, ZAP70, que causan defectos en la sefalizacion y
diferenciacion de linfocitos T, afectando también a los B.
o Ejemplos: deficiencia de ZAP70, SCID ligada al X.
3. Inmunidad combinada (T y B):
o Afecta a ambos tipos celulares, provocando una inmunodeficiencia severa (SCID).
o Genes como ADA, PNP, RAG1/2, Artemis estdn comprometidos.
4. Fagocitos:
o Afectan el nimero, migracién o capacidad de destruccion de patdgenos por neutréfilos o
monocitos.
o Ejemplos: enfermedad granulomatosa cronica, deficiencia de adhesién leucocitaria.
5. Complemento:
o Mutaciones en proteinas del sistema del complemento afectan la opsonizacion, lisis y
aclaramiento de inmunocomplejos.
o Ejemplos: deficiencia de C2, C3, C5-C9.



C. Etiologia de sefializacion inmune ("tipo hormonal™)

Aunqgue no son hormonas endocrinas, muchas IDP afectan vias de sefializacion por citoquinas, que actian
como mediadores moleculares:

Receptores (IL2RG, IFNGR1, IL12RB1).
Vias de transduccién (STAT1, STAT3, JAK3).
Migracién (CXCRA4).

Reguladores génicos (FOXP3, IKZF1).

D. Etiologia sindrémica
Algunas IDP forman parte de sindromes genéticos mas amplios que afectan otros sistemas:

o DiGeorge (delecion 22q11.2): hipoplasia timica, cardiopatias congénitas.
o Wiskott-Aldrich: inmunodeficiencia + trombocitopenia + eccema.
e Ataxia telangiectasia: inmunodeficiencia + ataxia cerebelosa + telangiectasias.

3. EPIDEMIOLOGIA

Las IDP afectan a entre 1 en 1.000 y 1 en 10.000 nacidos vivos, aunque este numero podria ser mayor debido
al subdiagnéstico. La inmunodeficiencia mas frecuente es la inmunodeficiencia comun variable (CVID),
seguida de la agammaglobulinemia ligada al X. El SCID tiene una incidencia estimada de 1 en 50.000 nacidos
vivos. Su deteccién temprana ha mejorado con el tamiz neonatal mediante TREC (T-cell receptor excision
circles) y KREC (Kappa-deleting recombination excision circles).

4. FISIOPATOLOGIA
Las alteraciones inmunoldgicas dependen del tipo de IDP:
o Déficit humoral: disminucion o ausencia de anticuerpos — baja opsonizacién y neutralizacion —
infecciones bacterianas encapsuladas.

o Déficit celular: disfuncion de linfocitos T — alteracion en la defensa contra virus, hongos y protozoarios.
o Déficit combinado: fallo severo en T y B — infecciones graves desde los primeros meses de vida

(SCID).

o Defectos fagocitarios: deficiencia de migracion o destruccion intracelular — abscesos, infecciones
profundas.

o Deficiencia del complemento: defectos en lisis y opsonizacién — infecciones recurrentes, riesgo
autoinmune.

5. CUADRO CLINICO
1.Manifestaciones clinicas frecuentes:

Infecciones recurrentes, graves o inusuales.

Diarrea cronica.

Candidiasis oral persistente.

Infecciones por gérmenes oportunistas.

Adenopatias o hepatoesplenomegalia.

Retardo en el crecimiento (fallo de medro).

Enfermedades autoinmunes.

Cancer hematoldgico.

Mala respuesta a vacunas, especialmente vivas atenuadas.



2.Criterios de alerta (Fundacion Jeffrey Modell):

=8 otitis en un ano.

22 neumonias en un afo.

Uso prolongado de antibiéticos con escaso efecto.
Afecciones cutaneas profundas o abscesos.
Historia familiar de inmunodeficiencia.

6. DIAGNOSTICO
Estudios iniciales:

e Hemograma con diferencial.

e Niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE).

e Serologias vacunales (respuesta a toxoide tetanico, hepatitis B).
e Pruebas de funcion linfocitaria basicas.

Estudios especializados:

o Citometria de flujo: para evaluar subpoblaciones celulares (CD3, CD4, CD8, CD19, CD56).
e Pruebas funcionales de fagocitos: DHR/NBT.

e Actividad del complemento: CH50, AH50.

e Proliferacion linfocitaria.

Estudios genéticos:

e Secuenciacion de paneles especificos.
e Exoma o genoma completo.
e Tamiz neonatal con TREC/KREC.

Diagnéstico diferencial

Infeccion por VIH.

Desnutricion severa.

Uso de farmacos inmunosupresores.
Leucemias o linfomas.
Enfermedades autoinmunes graves.

7. PRONOSTICO

El pronéstico depende del tipo, gravedad y momento del diagnéstico. El SCID sin tratamiento lleva a la muerte
en el primer afio de vida. En contraste, pacientes con deficiencias de anticuerpos bien manejadas pueden
llevar una vida normal. Complicaciones como autoinmunidad o neoplasias pueden modificar negativamente el
pronéstico.

8. COMPLICACIONES

Bronquiectasias.

Linfomas o leucemias.

Enfermedades autoinmunes.
Infecciones sistémicas severas.
Enfermedades inflamatorias crénicas.



9. TRATAMIENTO
Tratamiento farmacoldgico

e Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) o subcutanea (SCIG): para déficit de anticuerpos.

o Antibidticos profilacticos: en casos de infecciones recurrentes (TMP/SMX, macrélidos).

o Antifungicos y antivirales: en pacientes con infecciones oportunistas (fluconazol, aciclovir).
o Corticoides o inmunosupresores: en manifestaciones autoinmunes.

e Interferones, inhibidores de JAK o anti-CD20: en casos seleccionados.

Tratamiento no farmacoldgico

o Evitar vacunas vivas.

e Educacion familiar.

e Aislamiento protector en casos graves.

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH):
o Es la cura definitiva en SCID, Wiskott-Aldrich y otros.
o Ideal antes de los 6 meses de vida.

e Terapia génica:
o Endesarrollo para ADA-SCID, X-SCID, CGD.

/\/
INMUNODETFICIENIA SEGUNDARIA

1. DEFINICION

La inmunodeficiencia secundaria (IDS) se define como un conjunto de alteraciones adquiridas del sistema
inmunitario que conducen a una mayor susceptibilidad a infecciones, canceres y otras enfermedades
inmunorrelacionadas. A diferencia de las inmunodeficiencias primarias, que tienen origen genético y suelen
manifestarse desde la infancia, las inmunodeficiencias secundarias aparecen como consecuencia de factores
externos que afectan negativamente la funcién de uno o varios componentes del sistema inmunolégico. Estas
alteraciones pueden ser transitorias o permanentes.

2. ETIOLOGIA
Las causas de inmunodeficiencia secundaria se agrupan segun el tipo de factor causal:
1. Infecciosas

e Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): es la causa mas representativa. El virus infecta y
destruye linfocitos T CD4+, comprometiendo gravemente la inmunidad celular y, secundariamente, la
humoral.

e Otras infecciones cronicas (tuberculosis, leishmaniasis, malaria, sarampion): pueden inducir disfuncion
inmunitaria por agotamiento inmunolégico, desregulacion de citoquinas o dafio tisular persistente.



2. Farmacos e inmunosupresores

o Corticoides sistémicos: suprimen la transcripcion de genes proinflamatorios y disminuyen la funcién de
macrofagos, linfocitos T y B.

o Citotoxicos (quimioterapia): causan leucopenia e inhiben la proliferacion de células inmunes.

e Inmunomoduladores biolégicos (rituximab, anti-TNF, inhibidores de JAK): alteran funciones especificas
de la respuesta inmune.

3. Enfermedades sistémicas

e Neoplasias hematolégicas (linfoma de Hodgkin, leucemias, mieloma mdaltiple): sustituyen la médula
Osea normal e interfieren con la produccion de células inmunes funcionales.

o Diabetes mellitus: la hiperglucemia crénica deteriora la quimiotaxis y fagocitosis de neutrofilos.

e Insuficiencia renal cronica: produce acumulacién de toxinas urémicas que alteran linfocitos y fagocitos.

o Enfermedad hepética crénica: afecta la sintesis de proteinas del complemento y de proteinas
transportadoras de micronutrientes.

4. Desnutriciéon

e Causa inmunosupresion severa en nifios y adultos. Afecta el desarrollo del timo, la produccién de
linfocitos y anticuerpos, asi como la funcion fagocitica y del complemento. El déficit de zinc, hierro,
vitamina A y proteinas es especialmente relevante.

5. Estrés fisiologico y trauma

e Quemaduras extensas, sepsis, cirugia mayor y trauma masivo generan una respuesta inflamatoria
sistémica seguida de inmunoparalisis secundaria.

6. Esplenectomia

e La ausencia de bazo impide la adecuada eliminacién de bacterias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis.

7. Envejecimiento (inmunosenescencia)

o El sistema inmune pierde funcionalidad con la edad, disminuyendo la produccion de linfocitos virgenes
y la memoria inmunoldgica efectiva.

3. EPIDEMIOLOGIA

Las inmunodeficiencias secundarias son mucho mas frecuentes que las primarias. Estan distribuidas en todos
los grupos etarios, aunque algunas se concentran en poblaciones especificas:

e VIH/SIDA afecta a millones de personas en el mundo.

o Desnutricion es la principal causa de IDS en paises de bajos recursos.

o Uso de inmunosupresores y tratamientos oncoldgicos han incrementado la frecuencia en paises
desarrollados.

e Envejecimiento poblacional ha llevado a una mayor prevalencia de inmunodeficiencia funcional en
adultos mayores.



4. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia varia segun el agente causal, pero en todos los casos se compromete la funcién de uno o
varios elementos del sistema inmune:

En el VIH, la destruccién progresiva de linfocitos T CD4+ impide la activacion de linfocitos B,
macrofagos y células NK, alterando tanto la inmunidad adaptativa como la innata.

En la quimioterapia, hay destruccion de células precursoras en médula ésea, causando pancitopenia.
En la desnutricién, se atrofia el tejido linfoide, disminuye la produccién de citoquinas, anticuerpos y
fagocitos activos.

En diabetes, se altera la funcidn fagocitica por glucotoxicidad y se favorece la colonizacion bacteriana.

Cuadro clinico

El cuadro clinico depende de qué componentes inmunoldgicos estén afectados. Las manifestaciones tipicas
incluyen:

Infecciones recurrentes y persistentes, especialmente por microorganismos oportunistas.
Neumonias frecuentes, sinusitis, otitis media.

Infecciones por hongos (candidiasis oral/esofagica, aspergilosis pulmonar).

Reactivacion viral (herpes z6ster, CMV, VEB).

Tuberculosis diseminada o extrapulmonar.

Diarrea cronica de origen infeccioso.

Fiebre prolongada de origen incierto.

Canceres relacionados con inmunodeficiencia (sarcoma de Kaposi, linfomas).

5. DIAGNOSTICO

El diagnoéstico se basa en:

Historia clinica:

Indagar uso de medicamentos inmunosupresores.
Verificar antecedentes de cancer, VIH, cirugias o enfermedades cronicas.
Evaluar signos de desnutricion o envejecimiento inmunoldgico.

Examenes basicos:

Hemograma completo.

Inmunoglobulinas séricas (1gG, IgA, IgM).
Recuento de linfocitos CD4 y CD8.
Serologias (VIH, CMV, hepatitis).

Estudios adicionales segun sospecha:

Radiografia o TAC para infecciones ocultas.
Biopsias de ganglios, piel o médula dsea.
Cultivos especificos o0 PCR para patdgenos oportunistas.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Inmunodeficiencias primarias (especialmente en adultos jovenes).



e Lupus eritematoso sistémico activo.

o Enfermedad granulomatosa cronica.

e Linfomas no diagnosticados.

e Infeccion crénica oculta (tuberculosis).

7. CLASIFICACION O SUBTIPOS
La inmunodeficiencia secundaria puede clasificarse segun el mecanismo afectado:

1. Alteraciones de la inmunidad celular: VIH, corticoides, neoplasias hematoldgicas.

2. Alteraciones de la inmunidad humoral: esplenectomia, leucemia linfocitica, hipogammaglobulinemia
secundaria.

3. Defectos combinados: desnutricidn severa, sepsis, quimioterapia.

4. Defectos de fagocitosis: diabetes, neutropenia inducida.

5. Alteraciones del complemento: enfermedades hepéticas, lupus.

8. PRONOSTICO
El prondstico depende de la causa y del tiempo de exposicion al factor inmunosupresor:

e Reversible si se elimina la causa (como suspender inmunosupresores o tratar una infeccion).

e Crénico o progresivo en casos de cancer, VIH sin tratamiento o envejecimiento.

o Elriesgo de muerte aumenta si hay infecciones oportunistas, sepsis o aparicién de neoplasias
asociadas.

9. COMPLICACIONES

o Infecciones graves o inusuales.

e Sepsis con fallo multiorgénico.

e Tuberculosis diseminada.

* Neoplasias secundarias (linfomas, sarcoma de Kaposi).
o Enfermedad por reactivacion viral.

e Menor respuesta a vacunas o infecciones.

10. TRATAMIENTO
A. Farmacologico

e Tratamiento especifico de la causa subyacente: TARV para VIH, quimioterapia ajustada, antibiéticos
dirigidos.

o Antibitticos, antivirales o antifungicos profilacticos en casos de inmunodepresion severa.

e Inmunoglobulina intravenosa (IVIG): si hay hipogammaglobulinemia significativa.

e Factor estimulante de colonias (G-CSF): en casos de neutropenia inducida.

B. No farmacolégico

e Correccion de desnutricion y deficiencias vitaminicas.

e Aislamiento y prevencion de infecciones nosocomiales.

o Higiene y cuidados preventivos en el hogar.

e Vacunacion segun calendario especial (evitar vacunas vivas si hay inmunosupresion severa).
e Suspension o reduccion de inmunosupresores si es clinicamente posible.



CONCLUSION

El estudio del sistema inmunolégico no solo permite comprender los mecanismos de defensa del organismo,
sino también las multiples formas en que su equilibrio puede romperse, dando lugar a enfermedades
inmunolégicas. Las inmunodeficiencias y las hipersensibilidades representan dos extremos de esta disfuncion
inmunitaria: por un lado, la incapacidad de defenderse adecuadamente; por el otro, una respuesta excesiva o
mal dirigida que dafia al propio organismo.

Las inmunodeficiencias primarias, de origen genético, nos recuerdan la importancia del desarrollo embrionario
adecuado del sistema inmune y del rol que desempefian proteinas, células y estructuras especializadas desde
el nacimiento. Aunque muchas de estas afecciones se presentan en la infancia, los avances diagndsticos han
permitido identificar casos también en la adultez. En contraste, las inmunodeficiencias secundarias, mucho
mas frecuentes, reflejan el impacto de factores adquiridos, como infecciones crénicas (especialmente el VIH),
tratamientos farmacoldgicos inmunosupresores, enfermedades oncolégicas o incluso el envejecimiento. Estas
condiciones nos obligan a mantener una vigilancia clinica constante, sobre todo en poblaciones vulnerables,
para prevenir complicaciones infecciosas y neoplasicas.

Por otro lado, las hipersensibilidades exponen una realidad igualmente compleja: el sistema inmune no solo
puede fallar por defecto, sino también por exceso. Las respuestas exageradas frente a alérgenos inofensivos
0 a antigenos propios conducen a inflamacion crénica, dafio tisular y, en algunos casos, enfermedades
incapacitantes. La clasificacion de Gell y Coombs en cuatro tipos ha sido clave para comprender los distintos
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados. Las reacciones inmediatas mediadas por IgE (tipo 1) muestran la
rapidez y potencia de la respuesta inmune ante alérgenos; las citotéxicas (tipo Il) y por inmunocomplejos (tipo
[I) evidencian cémo los anticuerpos pueden causar destruccién celular y dafio en tejidos; y las retardadas
(tipo 1V), mediadas por linfocitos T, reflejan la participacion del sistema inmune celular en procesos
inflamatorios prolongados.

El manejo clinico de estas condiciones requiere un enfoque integral que combine diagndstico oportuno,
terapias inmunomoduladoras, educacion del paciente y, cuando es posible, intervencion genética o bioldgica.
Ademas, estos trastornos nos muestran la delgada linea que separa una defensa saludable de una disfuncién
potencialmente letal. Tanto el defecto como el exceso de actividad inmunoldgica pueden ser causa de
enfermedad, por lo que el equilibrio inmunolégico debe entenderse como una prioridad en la medicina
moderna.
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