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El sistema inmunolégico es una red compleja de células, tejidos y 6rganos que
actian en conjunto para defender al organismo frente a infecciones, neoplasias y
otros agentes potencialmente dafinos. Su correcta funcionalidad es esencial para
mantener la homeostasis y garantizar la supervivencia del ser humano. No obstante,
existen situaciones en las que esta defensa natural puede fallar, ya sea por una
activacion excesiva o inadecuada como ocurre en las hipersensibilidades o por una
deficiencia en sus componentes como sucede en las inmunodeficiencias. Ambas
condiciones representan disfunciones inmunolégicas que pueden generar

consecuencias clinicas significativas.

Las hipersensibilidades engloban una serie de reacciones inmunitarias exageradas
frente a antigenos externos o internos, que pueden manifestarse desde formas
leves, como las alergias estacionales, hasta cuadros graves, como el shock
anafilactico o enfermedades autoinmunes. Por otro lado, las inmunodeficiencias, ya
sean primarias (de origen genético) o secundarias (adquiridas), comprometen la
capacidad del cuerpo para combatir infecciones y responder de manera efectiva a
vacunas, aumentando el riesgo de enfermedades recurrentes, cronicas e incluso

mortales.
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Hipersensibilidad: mecanismo de lesion tisular
Conceptos

e Hipersensibilidad: Una respuesta andmala y excesiva del sistema inmunitario activado que
ocasiona lesién y dafio a los tejidos del hospedero

e Enfermedades por hipersensibilidad: son las enfermedades resultantes, mediadas por
estos mecanismos de lesion tisular

Clasificacion:

e Tipo I: (hipersensibilidad inmediata) llamada a menudo alergia, la lesion se debe a los
linfocitos TH2, los anticuerpos IgE y los mastocitos y otros leucocitos. Los mastocitos
liberan mediadores que actuan sobre los vasos sanguineos y el musculo liso, asi como
citocinas que reclutan células y las activan.

e Tipo II: (trastornos mediados por anticuerpos) se deben a anticuerpos 1gG e IgM
secretados que se unen a antigenos fijados en la superficie celular o tisular. Los
anticuerpos danan las células al promover su fagocitosis o lisis y dafan los tejidos
mediante la induccidn de inflamacion. Los anticuerpos también pueden interferir en las
funciones celulares y causar enfermedad sin dafio celular ni tisular.

e Tiposlll: (trastornos mediados por inmunocomplejos) los anticuerpos IgG e IgM se unen
alos antigenos, y forman complejos antigeno-anticuerpo que se depositan en los lechos
vasculares e inducen inflamacion. Los leucocitos que se reclutan (neutrofilos vy
monocitos) producen dafio tisular mediante la liberacién de enzimas lisosémicas y la
generacion de radicales libres téxicos.

e TiposIV: (trastornos mediados por linfocitos T) se debe a respuestas inmunitarias en las
qgue linfocitos T de los subgrupos TH1 y TH17 producen citocinas que inducen
inflamacién y activan neutréfilos y macréfagos, que son responsables de la lesién
tisular. Los linfocitos CD8+ también pueden contribuir a la lesion matando directamente
células del huésped.

Causas de las reacciones de hipersensibilidad

e Autoinmunidad: reacciones contra antigenos propios. Normalmente, el sistema
inmunitario no reacciona contra los antigenos propios. Este fendmeno se llama
autotolerancia e implica que el cuerpo «tolere» sus propios antigenos. En ocasiones, esta
autotolerancia falla, lo que da lugar a reacciones contra las células y los tejidos propios.

e Reacciones contra antigenos microbianos: reacciones contra los antigenos microbianos
gue pueden causar enfermedad. En algunos casos, la reaccidn parece excesiva o el antigeno
microbiano es inusualmente persistente. Si se producen anticuerpos contra tales antigenos,
los anticuerpos pueden unirse a los antigenos microbianos y producir inmunocomplejos,
que se depositan en los tejidos y desencadenan la inflamacidn. Las respuestas de los
linfocitos T contra los microbios persistentes pueden dar lugar a una inflamacién acentuada,
aveces con la formacién de granulomas En algunos casos, la respuesta inmunitaria causante
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de la enfermedad puede ser completamente normal, pero, en el proceso de erradicacion de
lainfeccidn, los tejidos del huésped resultan dafiados.

e Reacciones contra antigenos ambientales: Casi el 20% de la poblacidn es alérgica a
sustancias ambientales frecuentes. Tales sujetos tienen una predisposicidn génica a realizar
respuestas inmunitarias inusuales a antigenos no infecciosos habitualmente inocuos a los
cuales todas las personas estdn expuestas, pero contra los cuales solo algunos reaccionan
de manera desproporcionada.

Tipo I: hipersensibilidad inmediata

La hipersensibilidad inmediata es una reaccidn tisular que ocurre rdpidamente (habitualmente en
minutos) tras la interaccidn del antigeno con anticuerpos IgE unidos a la superficie de los mastocitos.

Etiologia

La reaccién comienza con la entrada de un antigeno, que se llama alérgeno. Entre los mas frecuentes
estdn las proteinas del polen, acaros del polvo, la caspa animal, alimentos, quimicos caseros y
farmacos.

Patogenia

e Exposicion al alérgeno. Como ya ha sido mencionado comienza con la exposicion al
alérgeno ya sea mediante inhalacidn, ingesta, inyeccidén o contacto cutaneo.

e Activacion de linfocitos TH2 y produccion de anticuerpos IgE. Los alérgenos tienen la
capacidad de desencadenar respuestas TH2 e inducirlos a secretar varias citocinas, como IL-
4, IL-5 e IL-13, que son responsables de casi todas las reacciones de la hipersensibilidad
inmediata. La IL-4 estimula a los linfocitos B especificos frente al alérgeno a sufrir un cambio
de cadena pesada hacia la IgE y a secretar este isotipo de imnunoglobulina. La IL-5 activa a
los eosindfilos que se han reclutado en la reaccidon, y la IL-13 actua sobre las células
epiteliales y estimula la secrecién de moco.

e Sensibilizacion de los mastocitos mediante los anticuerpos IgE. Los mastocitos se
distribuyen ampliamente en los tejidos, a menudo residiendo cerca de vasos sanguineos y
nervios y en localizaciones subepiteliales. Los mastocitos expresan un receptor de alta
afinidad para la porcidn Fc de la cadena pesada e de la IgE, lamado FceRI. Estos mastocitos
portadores de anticuerpos estan sensibilizados de modo que pueden reaccionar si un
antigeno especifico (el alérgeno) se une a las moléculas de anticuerpo.

e Activacion de los mastocitos y liberacion de mediadores. Cuando una persona que se ha
sensibilizado por la exposicidn a un alérgeno vuelve a exponerse al mismo, este se une a las
moléculas de IgE especificas situadas en los mastocitos, habitualmente en el lugar de
entrada del alérgeno o cerca de él. El entrecruzamiento de estas moléculas de IgE
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desencadena una serie de sefiales bioquimicas que culminan en la secrecidon de varios
mediadores por parte de los mastocitos.

Manifestaciones clinicas
La reaccion desencadenada por la IgE tiene a menudo dos fases bien definidas:

1. Fase primaria o inicial de respuesta que se caracteriza por vasodilatacién, filtracidn
vascular y contraccién del musculo liso, habitualmente evidente a los 5-30 min de la
exposicion a un alérgeno y que desaparece en 60 min.

2. fase secundaria o de respuesta tardia, cuya peculiaridad es la infiltracidn intensa de los
tejidos por esoinofilos y otras células de la inflamacién aguda y crénica, asi como la
destruccidén tisular por dafio a las células epiteliales, suele establecerse de 2 a 8 h
después, puede durar varios dias.

Reacciones anafilacticas (sistémicas)

La exposicidn sistémica a los antigenos proteicos (p. €]., en el veneno de las abejas) o los farmacos
puede provocar una anafilaxia sistémica. Al cabo de unos minutos de la exposicién en un huésped
sensibilizado aparecen el prurito, la urticaria (habones) y el eritema cutdneo, seguidos en orden
rapido de una profunda dificultad respiratoria causada por una broncoconstriccién pulmonar y
acentuada por una hipersecrecién de moco. El edema laringeo puede exacerbar el problema al
obstruir la via respiratoria superior. Adem3s, puede verse afectada la musculatura de todo el tubo
digestivo, con vémitos, dolor célico abdominal y diarrea. Sin una intervencion inmediata, puede
haber una vasodilatacién sistémica con una reduccién de la presion arterial (shock anafilactico), y el
paciente puede progresar a un colapso circulatorio y la muerte en unos minutos.

Reacciones atdpicas (locales)

Ocurren generalmente cuando el antigeno estd limitado a un lugar particular, como la piel (tras el
contacto), el tubo digestivo (tras la ingestidn) o el pulmadn (tras la inhalacién). La dermatitis atépica,
las alergias alimentarias, la fiebre del heno o rinitis alérgica y ciertas formas de asma son ejemplos
de reacciones alérgicas localizadas

Diagndstico

e Historia clinica

e Prueba de puncidn: Se coloca una gota del alérgeno sobre la piel y se realiza una pequefia
puncién. Se lee a los 15-20 minutos. Es altamente sensible y se utiliza para aeroalérgenos,
alimentos y medicamentos.

e Prueba intradérmica: Se inyecta una pequefia cantidad de alérgeno bajo la piel, se utiliza
cuando se sospecha una sensibilizacién baja.

e Determinacién de IgE total y especifica: Permite identificar sensibilizaciones a alérgenos
especificos.
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e Prueba de ELISA: Técnica que detecta anticuerpos contra alérgenos especificos
e Prueba de estimulaciéon de antigenos celulares (CAST)
e Prueba RAST para anticuerpos frente a la inmunoglobulina E

Tratamiento

e Antihistaminicos: afectan Unicamente a las primeras fases de la reaccion alérgica

e Corticosteroides para reducir la inflamacién en reacciones mas graves y ademas es el mas
habitual para inhibir las reacciones de fase tardia

e Adrenalina (epinefrina) intramuscular en casos de anafilaxia, para revertir rdpidamente los
efectos de la reaccidn alérgica

Tipo Il: alteraciones mediadas por anticuerpos

Los trastornos por hipersensibilidad mediados por anticuerpos o hipersensibilidad citotdxica se
deben a anticuerpos IgG e IgM dirigidos contra antigenos diana especificos situados en la superficie
de las células u otros componentes tisulares.

Etiologia

Los antigenos pueden ser moléculas normales intrinsecas, que son inherentes de las membranas
celulares o de la matriz extracelular; o bien pueden ser extrinsecos incorporados a superficie celular
después de la exposicidn a una sustancia extrafia o un agente infeccioso. Asi pues, el tipo de tejidos
que exprese los antigenos especificos del tejido determinan las manifestaciones clinicas.

Patogenia

e Opsonizacidon y fagocitosis. Cuando las células circulantes, como los eritrocitos o las
plaquetas, estdn cubiertas (opsonizadas) con autoanticuerpos, con o sin proteinas del
complemento, las células se convierten en dianas para ser fagocitadas por los neutroéfilos y
los macrofagos Estos fagocitos expresan receptores para las colas Fe de los anticuerpos 1gG
y para los productos de escision de la proteina del complemento C3, y usan estos receptores
para unirse a particulas opsonizadas e ingerirlas. Las células opsonizadas suelen eliminarse
en el bazo

¢ Inflamacion. Los anticuerpos unidos a los antigenos celulares o tisulares activan al sistema
del complemento por la via cldsica Los productos de activacién del complemento realizan
varias funciones una de las cuales es reclutar neutréfilos y monocitos, lo que induce la
inflamacién en los tejidos

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Disfuncidn celular mediada por anticuerpos. anticuerpos dirigidos contra una proteina del
huésped entorpecen o alteran la regulacion de importantes funciones sin causar
directamente ninguna lesién ni inflamacién celular

Diagnéstico

e Prueba de Coombs directa (DAT)

e Prueba de Coombs indirecta

e Inmunoensayos (ELISA, inmunofluorescencia indirecta)
e Hemograma completo

e Funcidén renal (BUN, creatinina, orina)
e Estudios porimagen (TAC, ecografia)
e Electromiografia y pruebas de conduccién nerviosa

Tratamiento

e Eliminar o controlar la causa subyacente (si es identificable)
e Reducir o suprimir la respuesta inmunitaria anormal

e Tratar las consecuencias clinicas especificas (como anemia, sangrados o insuficiencia renal)

Corticosteroides, agentes inmunosupresores

Enfermedades asociadas

Enfermedad

Anemia hemolitica
autoinmunitaria

Pirpura trombocitopénica
autoinmunitaria

Pénfigo vulgar

Vasculitis causada
por ANCA

Sindrome de
Goodpasture

Fiebre reumatica aguda

Miastenia grave

Enfermedad de Graves
(hipertiroidismo)

Anemia perniciosa

Antigeno diana

Proteinas en la membrana de los eritrocitos

Proteinas de la membrana de las plaquetas
(integrina Gpllib/Illa)

Proteinas en las uniones intercelulares
de las células epidérmicas (desmogleinas)

Proteinas del granulo del neutréfilo, liberadas
probablemente por neutréfilos activados

Proteina de las membranas basales
de los glomérulos renales y los alvéolos
pulmonares

Antigeno de la pared celular del estreptococo;
el anticuerpo reacciona de forma cruzada
con el antigeno miocdrdico

Receptor para la acetilcolina

Receptor para la TSH

Factor intrinseco de las células parietales
gastricas

Mecanismos de la enfermedad

Opsonizacién y fagocitosis de eritrocitos
Opsonizacion y fagocitosis de plaquetas

Activacion mediada por anticuerpos
de proteasas, rotura de adhesiones
intercelulares

Desgranulacion del neutréfilo
e inflamacién

Inflamacién mediada por el receptor para
el complemento y el receptor para el Fc

Inflamacién, activacién del macréfago

El anticuerpo inhibe la unién
de la acetilcolina, inhibe los receptores
Estimulacién mediada por el anticuerpo
de los receptores para la TSH

Neutralizacién del factor intrinseco,
menor absorcién de vitamina By,

Manifestaciones
clinico-patolégicas

Hemolisis, anemia
Hemorragia

Vesiculas cutineas
(ampollas)

Vasculitis

Nefritis, hemorragia
pulmonar

Miocarditis, artritis

Debilidad muscular, pardlisis

Hipertiroidismo

Eritropoyesis alterada,
anemia
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Tipo Ill: alteraciones mediadas por inmunocomplejos

Los complejos antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos) que se forman en la circulacién y pueden
depositarse en los vasos sanguineos, lo que lleva a la activacion del complemento y a la inflamacién
aguda

e inmunocomplejos in situ: complejos que pueden formarse en lugares donde se ha
«plantado» antes el antigeno

Etiologia

Los antigenos que forman inmunocomplejos pueden ser exdgenos, como una proteina extrafia que
se inyecta o produce un microorganismo infeccioso, o enddgenos, si el sujeto produce el anticuerpo
contra antigenos propios (autoinmunidad).

Patogenia

e Enfermedades sistémicas por inmunocomplejos. La enfermedad del suero aguda es el
prototipo de una enfermedad sistémica por inmunocomplejos; en algin momento fue una
secuela frecuente de la administracidon de grandes cantidades de sueros extranos (p. €j.,
suero procedente de caballos inmunizados para proteger contra la difteria). En los tiempos
modernos, la enfermedad es infrecuente y suele verse en sujetos que reciben anticuerpos
de otros sujetos o especies, por ejemplo, la globulina antitimocitica de caballo o de conejo
administrada para eliminar linfocitos T en receptores de injertos de érganos.

e Formacion de inmunocomplejos. La introduccion de un antigeno proteico
desencadena una respuesta inmunitaria que da lugar a la formacidn de anticuerpos,
habitualmente 1 semana después de la inyeccidn de la proteina. Estos anticuerpos se
secretan en la sangre, donde reaccionan con el antigeno aun presente en la circulaciéon
y forman complejos antigeno-anticuerpo.

e Depdsito de inmunocomplejos. En la siguiente fase, los complejos antigeno-anticuerpo
circulantes se depositan en varios tejidos. En general, los complejos de tamafio
intermedio que se forman cuando el antigeno esta en ligero exceso son los mas
patégenos. Los organos donde se filtra la sangre a elevada presién para formar otros
liquidos, como la orinay el liquido sinovial, son lugares donde se concentra y depositan
los inmunocomplejos

o Inflamacidn y lesion tisular. Una vez depositados en los tejidos, los inmunocomplejos
inician una reaccion inflamatoria aguda a través de la activacion del complemento y su
union a receptores para el Fc de los leucocitos. Los anticuerpos suelen ser IgG o IgM.
Puede detectarse el depdsito de proteinas de complemento en el lugar de la lesidn. El
consumo de complemento durante la fase activa de la enfermedad reduce las
concentraciones séricas de C3, lo que puede usarse como un marcador de la actividad
de la enfermedad. Durante esta fase (aproximadamente 10 dias después de la
administracién del antigeno) aparecen las manifestaciones clinicas como la fiebre,
urticaria, artralgias, el aumento de tamafio de los ganglios linfaticos y la proteinuria.
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e Enfermedad local por inmunocomplejos. Un modelo de enfermedad local por
inmunocomplejos es la reaccidn de Arthus, en la que aparece una zona de necrosis tisular
debida a una vasculitis aguda por inmunocomplejos. La reaccién se produce de forma
experimental inyectando un antigeno en la piel de un animal previamente inmunizado que
tiene anticuerpos preformados. Los inmunocomplejos se forman a medida que el antigeno
se difunde por la pared vascular en la zona de inyeccién, desencadenando la misma reaccién
inflamatoria y aspecto histoldgico de la enfermedad sistémica por inmunocomplejos. Las
lesiones de Arthus evolucionan en unas horas y alcanzan su maximo de 4 a 10h después de
la inyeccién, cuando aparece en la zona inyectada edema y hemorragia, en ocasiones
seguidos de ulcera.

Enfermedades relacionadas

Las enfermedades mediadas por inmunocomplejos tienden a ser sistémicas, pero a menudo afectan
de forma preferente al rindn (glomerulonefritis), las articulaciones (artritis) y los vasos sanguineos
pequefios (vasculitis), todos ellos lugares frecuentes de depdsito de inmunocomplejos.

En la enfermedad del suero aguda inducida por la administracion de una sola dosis elevada de
antigeno, las lesiones tienden a resolverse como resultado de la fagocitosis y la degradacién de los
inmunocomplejos. Una forma de enfermedad del suero crénica se debe a la exposicién repetida o
prolongada a un antigeno. Esto ocurre en varias enfermedades, como el lupus eritematoso sistémico
(LES), que se asocia a-respuestas de anticuerpos persistentes a autoantigenos.

Enfermedad Antigeno implicado Manifestaciones clinico-patolégicas

Lupus eritematoso sistémico Antigenos nucleares (circulantes Nefritis, lesiones cutdneas, artritis, otras

o «plantadosy en el rifién)

Glomerulonefritis postestreptococica Antigenos de la pared celular del Nefritis

estreptococo; pueden «plantarsey
en la membrana basal glomerular

Panarteritis nudosa Antigenos del virus de la hepatitis B Vasculitis sistémica

en algunos casos
Artritis reactiva Antigenos bacterianos (p. ej., Yersinia) Artritis aguda
Enfermedad del suero Varias proteinas (p. ej., proteinas Artritis, vasculitis, nefritis

de sueros extrafios) (globulina
antitimocitica equina)

Reaccién de Arthus (experimental) Varias proteinas extrafas Vasculitis cutdnea

Tipo IV: alteraciones mediadas por linfocitos T

Respuestas inmunitarias en las que linfocitos T de los subgrupos TH1y TH17 producen citocinas que
inducen inflamacion y activan neutréfilos y macréfagos, que son responsables de la lesidn tisular.
Los linfocitos CD8+ también pueden contribuir a la lesion matando directamente células del
huésped.

Etiologia

Varios trastornos autoinmunitarios, asi como reacciones patoldgicas se deben a sustancias quimicas

ambientales y microbios persistentes, que se encargan de activar linfocitos T

|
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Patogenia

Dos tipos de reacciones de linfocitos T pueden causar lesion tisular y enfermedad: 1) inflamacion
mediada por citocinas, en la que las citocinas las producen sobre todo los linfocitos T CD4+, y 2)
citotoxicidad celular directa, mediada por linfocitos T CD8+

¢ Inflamacién mediada por linfocitos T CD4+. El prototipo de inflamacién mediada por el
linfocito T es la hipersensibilidad de tipo retardado (HTR), una reacciéon tisular a los
antigenos administrados a sujetos inmunizados. En esta reaccién, un antigeno administrado
en la piel de un sujeto previamente inmunizado da lugar a una reaccién cutanea detectable
en 24 a 48 h. Como se describid anteriormente, los linfocitos T virgenes se activan en los
6rganos linfoides secundarios debido al reconocimiento de antigenos peptidicos mostrados
por las células dendriticas. Los linfocitos T se diferencian en células efectoras bajo la
influencia de varias citosinas La hipersensibilidad mediada por linfocitos T cldsica es una
reaccion de los linfocitos TH1 efectores, pero los linfocitos TH17 también pueden contribuir

a la reaccidn Los linfocitos TH1 secretan citocinas, sobre todo IFN-Y, que son responsables

de muchas de las manifestaciones de la hipersensibilidad retardada. Los macrdéfagos

activados por el IFN-y producen sustancias que destruyen los microbios y dafian los tejidos

y mediadores que promueven la inflamacién. Los linfocitos TH17 activados secretan

citocinas que reclutan neutréfilos y monocitos.

e Reaccidn a la tuberculina (conocida en medicina clinica como prueba cutanea con PPD),
qgue se produce mediante la inyeccion intracutanea del derivado proteico purificado
(tuberculina), un antigeno que contiene una proteina del bacilo Mycobacterium
tuberculosis. Desde el punto de vista morfoldgico, la hipersensibilidad de tipo retardado
se caracteriza por la acumulacion de células mononucleares, sobre todo de linfocitos T
CD4+ y macréfagos, alrededor de las vénulas, lo que produce un «manguito»
perivascular.

o inflamacion granulomatosa. El infiltrado inicial perivascular de linfocitos T CD4+ es
sustituido progresivamente por macréfagos en un periodo de 2 a 3 semanas. Estos
macrofagos acumulados exhiben de forma caracteristica signos morfolégicos de
activacion; es decir se hacen grandes, planos y eosindfilos, y se denominan células
epitelioides. Las células epitelioides se fusionan en ocasiones bajo la influencia de
citocinas (p. ej., IFN-y) para formar células gigantes multinucleadas. A un agregado de
células epitelioides, habitualmente rodeado de un collar de linfocitos. | proceso es en
esencia una forma crénica de inflamacién mediada por linfocitos TH1 y macrdéfagos
activados Los granulomas de mas edad se encierran en un anillo de fibroblastos y tejido
conjuntivo.

e La dermatitis de contacto. Puede desencadenarse por el contacto con urusiol, el
componente antigénico de la hiedra venenosa o el roble venenoso, y se presenta como
una dermatitis vesicular. Se cree que, en estas reacciones, la sustancia quimica ambiental
se une a proteinas propias y modifica su estructura, y los péptidos derivados de estas
proteinas modificadas son reconocidos por los linfocitos y desencadenan la reaccion.
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e Reacciones a farmacos. El farmaco responsable (a menudo una sustancia quimica
reactiva) altera las proteinas propias, incluidas las moléculas del CPH, y estos
neoantigenos son reconocidos como extrainos por los linfocitos T, lo que lleva a la
produccién de citocinas y a la inflamacién. Las reacciones a los farmacos se manifiestan
en forma de exantemas cutaneos.

e Citotoxicidad mediada por linfocitos T CDB+. La destruccion tisular llevada a cabo por los

LTC puede ser un componente importante de algunas enfermedades mediadas por los
Los LTC dirigidos contra los antigenos de
histocompatibilidad de la superficie celular desempefian un papel importante en el rechazo
del injerto En una célula infectada por un virus, los péptidos del virus son mostrados por
moléculas de la clase | del CPH y el complejo es reconocido por el TCR de los linfocitos T
CD8+. La muerte de las células infectadas lleva a la eliminacidn de la infeccién, pero, en
algunos casos, es responsable del dafo celular que la acompafia los linfocitos T CD8+
también producen citocinas, sobre todo IFN-y,

linfocitos T, como la diabetes de tipo I.

Enfermedades relacionadas

Enfermedad

Artritis reumatoide

Esclerosis multiple

Diabetes mellitus de tipo |

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Psoriasis

Sensibilidad de contacto

Inmunodeficiencias

Definicion

Especificidad de los linfocitos T
patogénicos

¢Colageno?

¢Proteinas citrulinadas propias’

Antigenos proteicos en la mielina
(p. €]., proteina bésica de la mielina)

Antigenos de células f} de islotes
pancredticos (insulina, descarboxilasa
del dcido glutdmico, otros)

Bacterias entéricas; jantigenos propios?
Desconocida

Varias sustancias quimicas ambientales
(p. &]., urusiol de la hiedra venenosa
o del roble venenoso, firmacos)

Principales mecanismos
de lesion tisular

Inflamacién mediada por citocinas
Tul7 (¢y Tul?2); ipapel de anticuerpos
e inmunocomplejos?

Inflamacion mediada por citocinas
Tyl yTy17, destruccién de la
mielina por macréfagos activados

Inflamacién mediada por el linfocito T,
destruccién de células de islote
por LTC

Inflamacion mediada por citocinas
Tul yTyl7

Inflamacién mediada principalmente
por citocinas Ty | 7

Inflamacién mediada por citocinas
Tul Gy Tul7?)

Manifestaciones
clinico-patolégicas

Artritis crénica con inflamacion,
destruccion del cartilago
articular

Desmielinizacion en el SNC
con inflamacién perivascular;
paralisis

Insulitis (inflamacion crénica
en los islotes), destruccién
de células [3; diabetes

Inflamacion intestinal crénica,
obstruccion

Placas destructivas en la piel

Necrosis epidérmica e inflamacién
dérmica que causan exantema
y ampollas

Inmunodeficiencia: anomalia de uno o mas de los componentes del sistema inmunitario que se
traduce en un aumento en la susceptibilidad a los estados patoldgicos

Clasificacion
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e Primarias (o congénitas), es decir que se deben a alteraciones genéticas, que pueden ser
heredadas (recesiva, dominante o ligada al cromosoma X) o surgir de novo

e secundarias (o adquiridas) que se desarrollan en etapas posteriores de la vida; que pueden
deberse a complicaciones de canceres, infecciones, malnutricion o efectos adversos de la
inmunodepresién, tratamiento inmunosupresor (radioterapia, quimioterapia o
costicosteroides)

Las inmunodeficiencias se manifiestan por un aumento de las infecciones, que pueden ser de nueva
adquisicidn o reactivaciones de infecciones latentes. Los sindromes por inmunodeficiencia primaria
son accidentes de la naturaleza que proporcionan informacién valiosa sobre algunas de las
moléculas cruciales para el desarrollo del sistema inmunitario. Paraddjicamente, varias
inmunodeficiencias se asocian también a enfermedades autoinmunitarias, quizas porque la
deficiencia da lugar a una pérdida de los mecanismos reguladores o a la persistencia de las
infecciones que promueven la autoinmunidad.

Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos genéticos hereditarios que alteran los mecanismos
de lainmunidad innata o los brazos humoral y/o celular de la inmunidad adaptativa.

Estas inmunodeficiencias suelen detectarse en la fase de la lactancia, entre los 6 meses y los 2 aios
de edad, y los signos de sospecha incluyen la susceptibilidad a las infecciones repetidas que no
responden a tratamiento.

Tabla 1. Diezsignos de alertade lasinmunodeficien- Tabla 2. Clasificacion de las inmunodeficiencias
cias primarias® primarias

1. Cuatro 0 mas otitis en un afio o -
1. Inmunodeficiencias combinadas

2. Dos 0 mas sinusitis en un afio
2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas

sindromicas

3. Dos 0 mas neumonias en un ano

4. Abscesos recurrentes en organos o cutaneos profundos

: ey . ; 3. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos
5. Aftas persistentes en la boca o candidiasis después del afio P P

de vida. 4. Enfermedades de desregulacion inmune

6.D 3s infecci fundas, incluyendo | is. . o ; -
050 T3S INTEFIONES proTindas, Inetyenda a sepsis 5. Defectos del nimero y funcién de las células fagociticas

7. Dos 0 mas meses tomando antibiotico con escasos

resultados 6. Defectos de la inmunidad intrinseca e innata

8. Necesidad del uso de antibicticos intravenosos para resolver 7. Enfermedades autoinflamatorias
las infecciones

8. Defectos de la cascada del complemento

9. Dificultad para crecer y ganar peso normalmente

10. Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria 9. Fenocopias de inmunodeficiencias ongeniias

1. Inmunodeficiencias combinadas (linfocitos Ty B)

e Inmunodeficiencia combinada grave (ligada al cromosoma X o autosémica recesiva).

___________________________________________________________________________________________________________|
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e Sindrome de inmunodeficiencia combinada
e Sindrome de Wiskott-Aldrich
e Ataxia-telangiectasia

2. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos

e Hipogammaglobulinemia ligada al X

e Inmunodeficiencia comun variable
e Deficiencia selectiva de IgA, 1gG e IgM

3. Defectos de fagocitos

e Enfermedad granulomatosa crdnica
e Sindrome de Chediak-Higashi

4. Deficiencias del complemento

e Insuficiencia hereditaria del inhibidor Cl
e Insuficiencia hereditaria de proteinas del complemento.

Diagndstico

e Historia clinica es el elemento fundamental en el diagndstico, es fundamental recoger datos
como:

Edad de debut de la enfermedad.

Antecedentes familiares: IDP, atopia, consanguinidad entre progenitores, etc.
Antecedentes personales: signos de sospecha.

Patrdn clinico predominante: infecciones,

incluyendo localizacién y tipo de germen,

autoinmunidad, fiebre recurrente...

Exploracion fisica minuciosa.

Rasgos faciales: nariz, orejas, ojos, labios, prominencias.

Proporciones corporales, examen nasofaringeo, adenopatias, lesiones cutaneas.

¢ Hemograma. Se debe valorar especialmente la presencia de citopenias. También se debe

realizar un frotis de sangre periférica para excluir la presencia de blastos y valorar otras
alteraciones.

e Cuantificacion de inmunoglobulinas I1gG IgA,IlgM e IgE. Los valores deben interpretarse

siempre teniendo en cuenta la edad del paciente y el contexto clinico. Bioquimica. Permite
valorar si existe una pérdida de proteinas

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 14
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Inmunodeficiencias secundarias

Se trata de trastornos adquiridos que resultan en una disminucion de la funcion del sistema

inmunoldgico

1. Inmunodeficiencias combinadas (linfocitos Ty B)

e Radiacion
e Supresion por farmacos

2. Inmunodeficiencias células (linfocitos T)

e Linfomas de Hoodking
e VIH/Sida

3. Defectos de fagocitos

e Tratamiento inmunosupresor
e Diabetes melitus

Tratamiento

e Control de enfermedades crénicas presentes

e Suspension o ajuste de farmacos inmunosupresores
e Tx de infecciones subyacentes

e Uso de antibidticos

¢ Inmunoglobulina intravenosa

e Suplementacion nutricional

UNIVERSIDAD DEL SURESTE
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Las hipersensibilidades y las inmunodeficiencias representan dos caras opuestas
de las alteraciones del sistema inmunologico, ambas con implicaciones clinicas y
sociales de gran relevancia. Mientras que las primeras reflejan una respuesta
inmune excesiva o0 desregulada que puede causar dafio a los tejidos del propio
organismo, las segundas evidencian una incapacidad del sistema para cumplir
eficazmente su funcion protectora. A pesar de sus diferencias, ambas condiciones
comparten la necesidad de un diagndstico temprano, un seguimiento adecuado y
un tratamiento personalizado que considere la naturaleza especifica de la alteracion

inmunoldgica.

El avance de la inmunologia ha permitido una mayor comprension de los
mecanismos subyacentes a estas enfermedades, asi como el desarrollo de terapias
mas eficaces, desde antihistaminicos y desensibilizacion en el caso de las
hipersensibilidades, hasta inmunoglobulinas, trasplantes y terapia génica para
ciertas inmunodeficiencias. Sin embargo, persisten desafios importantes,
especialmente en el acceso equitativo a los recursos diagnosticos y terapéuticos, la
educaciéon de los pacientes y la sensibilizacion de la sociedad respecto a estas

patologias.

En definitiva, el estudio y manejo adecuado de las hipersensibilidades e
inmunodeficiencias no solo mejora la calidad de vida de los pacientes, sino que
también constituye un pilar fundamental en la salud puablica contemporanea. La
integracion del conocimiento cientifico, la atencion clinica y la conciencia social
resulta clave para enfrentar eficazmente estas condiciones inmunolégicas en el

presente y en el futuro.
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