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INTRODUCCION. PATOLOGIA DEL SISTEMA INMUNE
Una respuesta inmune puede ser patoldgica tantexgeso como por defecto.
« La exaltacion y generalizacidn de la respuestanmditoria constituye el llamado
sindrome de respuesta inflamatoria sistéemiSaRs
» El exceso de respuesta inmune especifica se deaomin
o HIPERSENSIBILIDAD si va dirigida contra antigenos extrafios, y
o AUTOINMUNIDAD si se dirige contra los propios antigenos deMddb.
« El defecto de la respuesta inmune es lo que secea@wno
INMUNODEFICIENCIA.

l Respuesta inmune patoldgica J

v !

Exaltacién y generalizacién Exceso de respuesta inmune
de la respuesta inmune inespeclfica especifica

L — ¢

Defecto de respuesta inmune

Sindrome de respuesta gl
inflamatoria sistémica Contra antigenos| |Contra antigenos Inmunodeficiencia
f extrafios propios

Sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria ‘Hipemerrsfbi[ldadl | Autoinmunidad |

I. HIPERSENSIBILIDAD

Las enfermedades por hipersensibilidad surgen culangspuesta inmune especifica
dirigida contra un antigeno extrafio se desarr@léodna excesiva 6 anormal

El términohipersensibilidadhdica cualquier reaccion anormal, cuantitativa o
cualitativa, desencadenada por una sustancia exgrgfie no aparece en la poblacién
general.

Por otro lado, se denomimadergia “reaccionar de forma distinta” a una reaccién
inmunologica adversa que se dirige frente una soist&xtrafia y que solo tiene lugar
en una parte de los individuos expuestos de formaal, que “reaccionan de forma
distinta”. Por ello, los términaaergia e hipersensibilidad inmunolégicson
sinbnimos.

De cualquier forma, ambos conceptos incluyen tspe@os fundamentales:

a) el caracter patolégico de la respuesta, en corgi@pa a la respuesta inmune
normal,

b) el desencadenamiento por sustancias exégenagrargigue en este contexto se
denominan alergenos 6 alérgenos y

c) la importancia de factores individuales, como ureligposicion genética (ya que
otras personas expuestas a los mismos antigerdesaoollan efectos nocivos).

II. AUTOINMUNIDAD

Las enfermedades autoinmunes son el resultadoadeespuesta inmune especifica
inapropiada dirigida contra elementos constituyedeelas propias estructuras del
individuo 6 autoantigenos.

la autoinmunidad traduce peérdida de los mecanismos de tolerancia inmunolégic
como resultado de la interaccion de factores gemgti ambientales.

Los factores genéticosnas estudiados son los relativos a la via de prasén
antigénica a través de moléculas de clase | oade d¢l del sistema HLA, de forma que
la presentacion de autoantigenos a través de desetos alelos de dicho sistema
favoreceria la respuesta contra aquéllos. Estacaxfa, por ejemplo, la elevada preva-




lencia de determinadas moléculas HLA en ciertasrerddades autoinmunes (p. €j.,
HLA-B27 en la espondilitis anquilosante).

Los factores ambientalegp. €j.,infecciones, medicamentos, toxicos, estrogenos
actuan principalmente provocando:

Mimetismo molecular la estructura molecular de determinados antigextoaf®s
coincide con la de algunos autoantigenos, lo geerd@dena una respuesta inmune
frente a éstos; se produce unegtcion cruzadd, los Ac producidos frente al Ag
extrafio reacciona contra el autoantigeno que maesti estructura; un ejemplo clasico
es el de ldiebre reumatica que esta relacionada con la similitud de antigeisb
estreptococo beta-hemolitico del grupo A (protédhg estructuras propias; los Ac
producidos frente al estreptococo en la infeccidngb microorganismo reaccionan
posteriormente (tras un tiempo de latencia de seasmnas, cuando ya no hay
infeccidn) contra las estructuras propias que ptaseuna similitud; la reacciéon de Ac
contra la miosina produce la afectacion cardiacanra estructuras articulares se
relaciona con la afectacién articular.

Modificacion de autoantigenos 6 aparicion de neogy@nos los autoantigenos sufren
un cambio estructural que los convierte en nuertigenos iffeoantigeno} extrafios
para el sistema inmune, por lo éste actia corbs; €in ejemplo caracteristico es la
transformacion de antigenos del hematie provocadarpantihipertensivo —metildopa,
modificaciones por infecciones, tumores...

Liberacién de antigenos de tejidos inmunolégicameprrivilegiadogescasamente
relacionados con el sistema inmune): se produlssiainarse éstos, como ocurre, por
ejemplo, en la uveitis autoinmune postraumatica

Las enfermedades autoinmunes pueden clasificarsepdiendo del autoantigeno
primario en:

> Organo-especificasSon aquellas en las que la respuesta autoinnmaudgigida
contra un solo 6rgano, tejido 0 estirpe celuland#ose localizan las lesiones
responsables de la sintomatologia. Pofieptoxicosis autoinmune 6 Enfermedad de
Graves —Basedowgue afecta al Tiroides; Diabetes tipo | (juveqile afecta al
pancreas, células beta pancreatiGaestritis autoinmune de la Anemia perniciosa
Pénfigo, enfermedad que afecta a la epidermis con epidisieng ampollas
epidérmicasMiastenia gravisque afecta al tejido muscul&sclerosis multipleque
afecta a sustancia blanca del Sistema nervioscateid.

» No organo especificas 6 sistémicaSon enfermedades que afectan a todo el
organismo. Las que afectan a articulaciones ydejahjuntivo también se denominan
conectivopatia® colagenosisEj. La enfermedad autoinmune sistémica quizas mas
representativa serialelipus eritematosos sistémico LEStras:Artritis reumatoide,
Esclerodermia, Polimiositigtc.

I1l. REACCIONES INMUNES
Las reacciones inmunes, llamadas clasicamentegdesknsibilidad, fueron clasificadas

por Gell y Coombs que diferencian 4 modalidadeacciones de tipo I, II, lll y IV
Tipa |l Tipo ll Tipa Il Tipp NV
Rapidez Inmediata (minutos) Rapida (horas) Rapida (horas) Lenta (dias)
Mecanismo IgE IgG e IgM Inmunoccompleics Linfocitos T
Mediadores patogénicos  Mediadores delaanafilaxia Complemento  Complemento Linfocitos
Fagocitos Meutrofilos Macrofagos
Ejemplos clinicos Anafilaxia Citopenias por  Glomerulonefritis  Dermatit's de contacto
Rinitis farmacos Vasculitis
Asma
Urticaria
Angiocedema




Las reacciones deo |, [l v Il dependen de linfocitos B y anticuerpos (con la con

tribucidn de linfocitos Thelper,Th 2); la reaccion dgpo |V _depende de linfocitos T,

puede estar mediada por linfocitos Th1 o por liéscT citotdxicos.
Para referirse a ellas se suele hablar de

«reacciones de hipersensibilidad», pero en Tipo |

realidad el concepto adecuado es el de Linfocitos B
reacciones inmunes, que intervienen en la Tipoll| |Linfocitos Th2
hipersensibilidad o en la autoinmunidad. — T — Anticuerpos
Son formas particulares de desarrollarse gh-ersensiolidad | | Autoinmunidad | f o

condiciones patologicas las formas de

respuesta inmune mediadas por linfocitos Linfocitos Thi
T o B. Tipo IV Linfocitos T
Salvo la reaccién de tipo |, el resto .

puede intervenir tanto en la

hipersensibilidad como en la Reacciones inmunes en |a hipersensibilidad y 1a autoinmuni-

autoinmunidad. Es decir que algunas de - Gt TNy

estas reacciones también participan en la resperstsiva a antigenos endogenos 6
autoinmunidad.

1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA

También se la conoce como reaccidmigersensibilidad inmediata

La reaccion esta implicada en la génesis de urograpcreto de enfermedades de
hipersensibilidad muy frecuentes, para cuya denacion global es para la que se usa
habitualmente el términalergia (vocablo de significado inespecifico como se ha
mencionado: «reaccionar de forma distinta»)

Mecanismos y causas

El antigeno extrafio recibe el nombreatlfergena El hecho de que el alérgeno actue
nocivamente se debe a que en determinados indwiduexposiciéon al mismo provoca
la sintesis excesiva de anticuerpgls especificos contra €él, también conocidos como
reaginas mientras que en un individuo normal el mismogerod promueve
prioritariamente la produccion de IgG e IgM

Los elementos que influyen en la induccion de festaa de respuesta son de varios
tipos:

a) factores genéticogxiste una predisposicion genética a desarroligruestas de tipo
IgE, lo que se conoce con el término de atopicedta sentido, se han identificado
polimorfismos de diferentes genes (p. €j., recegi¢oigE, IL-4) en pacientes atopicos;
b) antigenos especificosunque teéricamente multiples antigenos puedemcasenar
una respuesta de tipo |, en la practica los alé@geon bastante limitados: farmacos,
venenos de insectos, alimentos (mariscos, frutmssse), poélenes o acaros del polvo
domeéstico etc.; desde un punto de vista quimiaofre@uencia son sustancias de bajo
peso molecular e hidrosolubles. El alérgeno puededer al individuo por inhalacion
(la via mas comun), como es el caso de los pélehes)vo doméstico y acaros
microscopicos; por ingestion (p. ej., alimentosdim@mentos); por inoculacion (p. €j.,
medicamentos administrados por via parenteraldpreade insecto), y por contacto con
la piel (p. ej., metales, como el niquel) o connagosas (p. €j., la conjuntiva para los
mismos antigenos que son inhalados).

c) modificacion de la respuesta inmuee: personas predispuestas, los alergenos
mencionados inducen una respuesta Th2, (con prigaude 1L-4, IL-5, IL-9 e IL-13)
que da lugar a un cambio de isotipo hacia IgE.



(Existen datos epidemioldgicos y exymentales que sugieren la imfzorcia de
contacto en los primeros afosla vida con antigenos bacter@s en la preencion de
reacciones de tipo | 6 hipotesis de la hig.)

El mecanismoedesarrolla en dos etag

Primer contacto con el Ag sensibilizante

» Sintesis de IgEEN unprimer contacto con el alergenpéste es capta por
Célulasdendriticas y por linfocitos B que lo procesan ggentan los péptide
antigénicos junto con moléculas de clase Il déésia HLA a linfocitos T cooperador
y el hecho fundamental es que la activacion dcélulas T cooperadoras sec
citocinas quectivan a los linfocitos B para la sintesis y sea®n delgE especifica
para el alérgendlas células T cooperado secretan citocinas de patron T
concretamentd_-4 elL-5. La IL-4 determina en los linfocitos B la sintesis y seiéme
delgE especificgara el alergendLa IL-5 estimula la grarlapoyesis eosinofi).

» Sensibilizacionde mastocitos y basofilc: Unién la IgE formada los mastcitos o
basdfilos a través deceptores para fragmerno Fc de dicha inmunoglobulina. En
respuesta de tipo | tiene especial interefijacion de IgE a receptores Fe de los

mastocitos/ basaofilos.
SENSIBILIZACION DE LOS MASTOGITOS
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Segundo 6 posterior contact

Cuando se produceruevos contactos con el alergel, éste se uneon la IgE
previamente fijada a la superficie de los basoffiole los mastocitos, lo que provoc
» Activacion de dichas células y la generacion ens de sefiales intracelulares
promueven la liberacion de mediadores inflamat.

» Degranulacion Tienen lugal

1°Exocitosis denediadore«1® 6 preformadosnediadores quimicos preforma en los
granulos intracitoplasmaticos: el principal € histamina

2°Sintesis y liberacion deediadores secundari 6 de sintesisnediadores como FAI
Leucotrienos (&, Dy, E4) y Prostaglandinas (PGD2) asi conimcinas

proinflamatorias y quatraen hcia la zona de la reeidn eosindfilos y neutrofilc
(citocinas proinflamatorialL-1, TNF, ademas de IL-4 e IL-5)

ACTIVACION DE LOS MASTOCITOS

DESGRANULACION DE LOS MASTOCITOS

:

Mediadores
vasoaclivos

Alergeno




| Factores genticos ‘

Alergenos e IgE Y

Respussta Th2

o [ Producciénceige |

Caspa animal

Mastocitos

o I Sensiblizacién

o | Uiberacion de mediadores

El perfil temporal de la reaccion de tif, segun laccion de los mediadores y de
células comods eosindfilos, ha permitido diferenciar dos fa

* Una fase 06 respuesta inic( ya a los pocos minusade la exposicién alérgeno)
con vasodilatacion y aumento de permeabilidad yascon edema, aumento de
secrecion mucosa y contraccion del musculo lisadu@l e intestinal por histami,
los leucotrienos y el PA¥,

* Unarespuesta de fase tardia (comienza a-4 h yes mas duraderpersiste hasta
24-48 h)reaccion inflamatoria inducida por los mismos medias de la anafilax,
pero predomina la inteencion de las citocin proinflamatoriasecretadas por I
mastocitos y lantervenciérdelos leucocitos neutroéfilos y eosinofilos atraidbao.
Los eosindfilos intervienen controlando la inflandacpero también se activan |
accion de IL5, liberando sustancias contenidas en sus (os (proteina mayor basic
proteinas catidnicas y peroxidasa) lesivas parte|mos.

(El conocimiento reciente de los femenos inflamatorios tardigene en tela de juici
la denominacion de hipersensibilidad inmediatasgiba usado tradicnalmente para
designar la reaton de tipo |, aunque se corresponde con el incieediato de |
misma)

Manifestaciones clinicas

El perfil clinico de las respuestas anafilactiasspresa en forma de paroxismos
surgen cuando el paciente, previamente sdizado, establece de nuevo contacto
el antigeno —alérgenoka reacciéon puede localizarse sélo en el tejmloal cual tom:
contacto el alérgeno ser sistémica cuandoalérgencse halla en la sangre y
distribuye por todas las estructuras coales. Las manifestaciones son diferentes «
respuesta local y general

Respuesta localAnafilaxia local (Atopia)

Si el antigeno accede por uno de los conductosatasuy solo establece contacto
las mucosas, la reaccion es localizy, por lo tanto, tambiésus manifestacion. Las
mas destacadas:

Rinitis alérgica:también es conocida como «fiebre del heno»; laquanw los
antigenos inhalados y se céeriza por episodios de estornudos en salvasrea




(aumento de la secrecion la mucosa nasal), prurito y
obstruccién nasal, a lual suele asociarse picor lary
lagrimeo (conjuntivitis alérgica

Asma bronquial lo producen antigenos inhalados
manifiesta por episodios de disnea brusca debia.
obstruccién de las viagreas periféricas, priro como
consecuenai de la constriccion del musculo liso de
pared, edemage la hipersecrecion de moco (fase ini
de la reaccién aléitp), y mas tarde tebién a causa de la
inflamacion de la mucosa (fase tardia de la reac
alérgica). Ademas, en el asma bronquial es cafsiites

la presencia deiperreadividad bronquia, una respuesta
broncoconstrictora excesiva de los bronquios frargstimulos ficos (p. €j., €
ejercicio) o quimicos (p. €j., histamina, el proplergeno)

Dermatitis atopica puede manifestarse con

a) urticaria, cuyo dato definitorio son Ichabones placas cutaneas rojas, pruriginos:
ligeramente elevadas con una zona @al mas clara, y muy fugaces;

b) angioedemay hinchazon de la piconplacas edematosgsobre todo de la de
cara) y de las mucosas (es tipico el edema desylg

C) eccema atOpicaaracterizado p lesiones cutaneas eritematosaw@jecidas en
cuya superficie se obsenv pequefias vesiculas de cnido seroso que, al romperse
cubren de costras.

Mientras que la urticaria y el angioedema refléggfendmenos vasculares propios
la fase inicial de la alergia, el ecca es la expresion de una imfacion cutanea (fas
tardia) y constituye una lesion nrpersistente que las anteriores.

Respuesta general: Anafilaxia general, Shock anaditticc

En estos casos, el antigesuele penetrar por via pareraig(p. ej., al inyectar u
antibiético o sfrir la picadura de una abejo ingerido,de tal forma que tiene acce
rapido a todos los tejidos.

Las manifestaciones afectan a multiples tejidosa:

La piel (apareciendo urtica y angioedema 6 placas edemathsalsaparatc
respiratorio (con broncgpasmo y/o edema laringeo), el i@to digestivo (nausea
vomitos)y el sistema circulatorio consuficiencia circulatoria agudashock, por
dilatacion y aumento de la peeabilidad de los pequefios vasos.llparacion masiva
de mediadoresproduce univasodilatacion generalizaday un cuadro dhipotensién
brusca y shock=Shock anafilactic, esto se puede acompanarrdacciones locale
siendo gravel edema de gloti por la oclusién de la via aérea

Por tantda expresion clinica mas graves elshock anafilacticq esfrecuente le
presencia de urticargeneralizada, broncoespasmedema de glotis.

Anafilaxia

Pérdida del
conocimiento

Urticaria E b - A

Hinchazaon de la 3
lengua, incapacidad T Urticaria :

para tragar ”

44 Angioedema
Rapida hinchazon %
de los tejidos de ;
la garganta

Adrenalina aut-inyectable




Basdfilo Eosinéfilos

La reaccion de hipersensibilidad de tipo |
cursa coreosinofilia sanguinea y también
abundan los eosindfilos en los focos que
pueden incorporarse a las secreciones (p. ¢
al esputo).

Hay niveles elevados dgE total y delgE-
alérgeno-especifica.

2. REACCION DE TIPO Il, CITOLITICA O CITOTOXICA

Se la conoce clasicamente coraaccion citolitica o citotoxica, porque puede

provocar tanto ldisis de células hematicahematies, granulocitos neutroéfilos o
plaquetas) como lesion de un tejidaleterminado.

En todos los casos la reaccion esta mediadarg@muerpos dirigidos contra

antigenos localizados en la membrana celular.

Actualmente también se incluyen taaccionescitoestimulante o citoinhibidora,

cuyas consecuencias son la estimulacion o inhibicgspectivamente, de la funcion de
una célula.

Reaccion citolitica

El antigeno puede ser una sustancia extrafia dagasiobre la membrana de una célula
sanguinea o un antigeno de la propia membranaitéjesmo se unen anticuerpos de
clase IgM o IgG (subclases 1, 2, 3); ambas inmwinginas inducen lactivacion del
sistema del complementpor la via clasica y se produce la destrucciosis de la
célula. Se distinguen dos posibilidades:

A. Activacion completa del complemento y lisis intsedar. se llega a formar el
complejo de ataque a la membrana (MAC), que deterihailisis de la célula hematica

A

Antigeng

Hamatie

.- Antcucrpo (lghi)
Frogmarnte Fe 5( :'ﬁ'

A

Lisls intravascular

Cig

B.Activacion incompleta del complemento y lisis exdszular sélo se genera el
fragmento C3b del sistema del complemento, queaaitho opsonina y se fija, por un
lado, a la membrana de la célula hemaética y, porlatlo, a su correspondiente

receptor localizado en un macréfago. Como resuléhdeacrofago (preferentemente
esplénico) fagocita la célula sanguinea y la Iisateinterior. En este mecanismo actian
habitualmente anticuerpos de clase IgG.

Roceptor Anticuerpo (lgG)

S

Lisis axtravascular



Manifestaciones clinicas
Dependiendo de la célula afectada, las manifestasiolinicas de la citolisis pueden ser
Anemia hemolitica, Neutropenia o Trombocitopenia imunes.Un ejemplo muy
caracteristico es el de las citopenias hemati@asmia, leucopenia y/o trombopenia—
desencadenadas por anticuerpos dirigidos contraafirs que se han fijado es la
superficie de las células sanguineas.
Reaccidn citotoxica
Los anticuerpos se dirigen contnatigenos localizados en un tejido concreto.
La unién del anticuerpo con el antigeno tisulardeueriginar lesion a través de:

o Activacion del sistema del complemento

o Activacion de neutrofilos y macrofagos
y sedesarrolla de un foco inflamatoria
Manifestacion clinica
Un ejemplo de manifestacion clinicalelssindrome de Goodpastureyn trastorno
autoinmune en el que se desarrollan anticuerpas@mirana basal, que atacan al
colageno, se afecta la membrana de los alveolosgmalres y la membrana basal
glomerular (algunos de los componentes del coladertgo IV de la membrana basal
del glomérulo), en los glomérulos de los riflonesdaccion de tipo |l citotoxica
interviene de forma caracteristica por tanto dadebn glomerular y alveolar del sin-
drome.
Otro ejemplo seria el de Rebre reumatica citado anteriormente, en el que los Ac anti
estreptococo reaccionan con antigenos de estraaardiacas ¢ articulares.
Reaccidn citoestimulante o citoinhibidora
En estas reacciones intervienen anticuerpos disgodntra determinados receptores de
la membrana celular, y el resultado de la intetacentre ambos determina un trastorno
funcional de la célula, pero no su lesion
Un ejemplo deeaccién citoestimulantees la que producen autoanticuerpos dirigidos
contra los receptores de la hormona estimulantérdales (TSH), produciendo la
misma accion que la TSH, es decir, un aumento dmtasis de hormonas tiroideas; de
ahi que a esos anticuerpos se les conozca comoaghobulinas estimulantes del
tiroides (TSI). La patologia resultante es una fodwhipertiroidismo autoinmune que
recibe el nombre de enfermedad de Graves-Basedow
Como ejemplo deeaccion citoinhibidora destaca la actuacion de autoanticuerpos
dirigidos contra receptores de acetilcolina det@@ma, impidiendo asi la transmision
del impulso nervioso en la union neuromusculaexqresion clinica es Mdiastenia
grave que cursa con debilidad muscular.

3. REACCION DE TIPO Il O POR INMUNOCOMPLEJOS

Los inmunocomplejos implicados en la reaccion getsiensibilidad de tipo Il estan
formados por inmunoglobulinas (habitualmente de kg&s) y antigenos exdégenos (p.
ej., farmacos, bacterias o virus...)

Mecanismo y manifestaciones clinicas

El elemento basico de este tipo de reaccion esulamalacion de complejos antigeno-
anticuerpo (inmunocomplejos). Los dos factoresppeglen llevan al exceso de inmu-
nocomplejos son un aumento en su produccion y/alismainucion de su eliminacion.
Una vez depositados, los inmunocomplejos desencadrrefectos nocivos a través
de la activacion del sistema del complemento

Los inmunocomplejos pueden formarse en localiza&galiferentes: en la circulacion
general (inmunocomplejos circulantes) o en un detexdo tejido (inmunocomplejos
situ).



» Por Inmunocomplejos constituidos en los tejidos @fmadosin situ

El ejemplo mas caracteristico es el denlasmonitis por hipersensibilidadambién
conocidas comalveolitis alérgicas extrinsecag&n estas entidades tiene lugar
inicialmente una sensibilizacion a antigenos inthadap. ej., bacterias, hongos, heces
de pajaros). La entrada posterior de estos antigena a la formacién de complejos
inmunes en la region alvéolo-intersticial, con\aation del complemento y
reclutamiento de células hacia el alvéolo y deflard® un foco inflamatorio; suele
tratarse de antigenos inhalados de forma reitgradadividuos expuestos a los
mismos, por motivos profesionales u otros, talesacepulmdn del granjero» 6 lesion
alveolar debida a la inhalacién repetida de espagdsongos y «pulmén del cuidador
de pajaros» 0 alveolitis por inhalacién reiteradaldyecciones desecadas de aves
Otro ejemplo es dglomerulonefritis, afectando al tejido renagn el capilar glomerular
pueden «plantarse» antigenos pertenecientes aniteddas cepas de estreptococo
hemolitico del grupo A, tras depositarse, se lesuneorrespondiente anticuerpo y se
constituye asin situ, el inmunocomplejo; es el caso dé&Gmerulonefritis post-
estreptococica bien ADN o histonas...

» Por deposito de inmunocomplejos circulantesn los vasos

Es la modalidad mas caracteristica de la reac@dipd Ill. Una vez constituidos en la
circulacion, se desplazan por ella hasta que stupeoeldepdsito de los
inmunocomplejos en la pared vascular

Los antigenos pueden ser exégenos o enddgenos.l&nprrimeros se incluyen
farmacos (p. €j., antibiéticos, diuréticos), proges heterologas (causantes de la llamada
enfermedad del suero) o agentes microbianos (irjs de la hepatitis B o C). Los
endogenos son autoantigenos (p. ej., ADN o hisjanasse liberan a la circulacion a
partir de células destruidas, y en la sangre se cme anticuerpos (anti-ADN o
antihistonas), o bien antigenos tumorales. Sin egoba menudo no se identifica el
antigeno que integra el inmunocomplejo circulante.

Tras depositarse en el subendotelio del vasoatacien de tipo 11l se desarrolla
siguiendo las mismas vias expuestas al referildeemaccion citotdxica de tipo Il
activacion complemento, neutroéfilos, macréfagos.dealquiera de ellas, la
consecuencia final es uirdlamacion y lesion de los vasos y estructuras subyacentes
de multiples tejidosvasculitis sistémica.

Los vasos mas afectados son losadaiel (se traduce pgsurpura, hemorragia con
petequias 60 equimosis, palpable, sobre todo, emiesbros inferiores), los de la
sinovial (sinovitis yartritis) y el glomérulo (glomerulonefritis).

El arquetipo de enfermedad autoinmune causadapwumocomplejos circulantes els
Lupus eritematoso sistémico.

La purpura de Schonlein-Henochuna forma de vasculitis por hipersensibilidad, es
también una forma prototipica de lesion por inmangalejos circulantes en la que se
en afectados la piel (purpura palpable), los vasusviales (artritis) y los glomérulos
(microhematuria).

4. REACCION DE TIPO IV, CELULAR O RETARDADA

Este tipo de reaccion se denomina tradicionalmieipersensibilidad retardada,
porque sus manifestaciones no aparecen inmediatamespués de exponerse el
individuo al agente que las desencadena (48-72 ltonaas).
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Mecanismo y manifestaciones clinicas

En este tipo de reaccion, el antigeno desencaderaspuesta mediada por

linfocitos T que ocasion&sionde los tejidos. Por ello, esta reaccidn se difesete la
respuesta celular «<normal» ya que ésta cursasonks.

Esta involucrada en el desarrollo de las lesiosetates que se observan en:

» Infecciones bacterianas resistentes a los mecanismmaicrobicidas del macréfago
el principal ejemplo es la infeccion pdiycobacterium tuberculosis

M. tuberculosissobrevive en el interior de los macrofagos quealo fagocitado.
Debido a ello, sus péptidos antigénicos son exgdossde forma persistente en la
membrana del macréfago y, en consecuencia, seagigrmanentemente linfocitos T
cooperadores que secretan citocinas activan, agswavwnacréfagos. Se reclutaran
nuevos macrofagos y linfocitos T hacia el focoanfhtorio, lo que da lugar a la
formacion de ugranuloma.

(Aunque la infeccion se erradique, el individuaugigcsensibilizado» lelycobacterium
tuberculosiscomo lo demuestra el hecho de que al inyectar fointradérmica un
extracto de bacilo tuberculosgrueba de Mantougparece 24-72 h induracion de la
piel por fendbmenos inflamatorios)

» Dermatitis de contactotambién denominadeccema de contact@e manifiesta por
eritema cutaneo, edema y vesiculas; los agentsamt®@s (p. €j., farmacos, metales
como cromo 0 niquel, cosméticos) muchos se compodmo haptenos que, al entrar
en contacto con la piel, se acoplan con proteip@&enicas y se convierten en
antigenos completos, desencadenando la reacciiipelsensibilidad, con la
particularidad de que, en este caso, los antiggmmogresentados a los linfocitos T
cooperadores por células dendriticas cutaneaseguetan citocinas proinflamatorias al
ser activadas.

» Otras enfermedades granulomatosasicosis primarias (p. €j., histoplasmaosis),
algunas parasitosis, la Sarcoidosis, en la cuaéseonoce la naturaleza del antigeno.
» Mediada por linfocitos T citotoxicasEn el &mbito de la hipersensibilidad seria
causante, por ejemplo, de las lesiones tisulamtupidas en la infeccion por virus
escasamente citopaticos, comweials de la hepatitis BY en el campo de la
autoinmunidad, los linfocitos T citotdxicos se liaaplicado, por ejemplo, en el
desarrollo deliabetes mellitugle tipo 1.

IV. INMUNODEFICIENCIAS

Son situaciones en las cuales la respuesta inrmespecifica o especifica, es
defectuosa, lo que determina fundamentalmente @yampredisposicion a padecer
infecciones y neoplasias

Manifestaciones:Las consecuencias de la inmunodeficiencia soneddipos:

1. Aumento de las infecciones

La principal consecuencia es una susceptibilidawesutiada a lamfeccionesmuchas

de ellas producidas por microorganismos que saigatdgenos en condiciones de
inmunodepresion (microorganismos oportunistas)

En las inmunodeficiencias humorales, la predisp@sies mayor a las infecciones
bacterianas (son habitualmente por bacterias $otioecapsuladas tanto grampositivas,
p. €j.,Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus auoenso gramnegativaklae-
mophilus influenzae, Pseudomonas aerugint@abién enterovirus (causantes de
meningoencefalitis), virus B de la hepatitis y pmtos comdsiardia lamblia)

En los casos congénitos, las infecciones aparepartiadel sexto mes del nacimiento,
ya que previamente el nifio esta protegido powrlasterencia de Ig de la madre.

Las infecciones en los pacientes con inmunodefitaecelular estan producidas por
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virus (sobre todderpesiridag, hongos Candidasp. yPneumocystis jirove),
micobaderias y algunos parasitos (p. Criptosporidiumsp.).

2. Aumento de la frecuencia de tumores

Las inmunodeficiencias también cursan con una miagadencia deneoplasias

En algunos siiromes de inmunodeficiencesta constatado gy neoplasi: con
mayor freeuencia que en la poblac normal. Los tipos mas frecues de neoplasia st
los linfomas y los tumores digestivos, y los mesanas son

a) disminucion en la defensa anmoral, por ej. defectuosectuacion del sisten
inmune (especialmenteda@élulas T) frente a virus cogénicos.

b) mayor exposicion a antigenos ambiente

3. Aumento en laenfermedadesautoinmunes o por hipersensildidad.

Por mecaismos poco conocidos, en enas inmunodeficiencias también son r
frecuentes lasnfermedadeautoinmunes o por hipersensibilidad.

Es caracteristico del déficit del inhibidor de @laparicion de brotes repetitivos
angioedemasimilar al que produce la reaccion de hipersenddail de tipo |

La Hipersensibilidadesha justificado como un intento de compensardéidaca de los
sistemas defensivos.

CLASIFICACION DE INMUNODEFICIENCIAS
Las inmunodeficienciase calificin de:
» INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS : cuando su causa es un trast
intrinseco del sistema inmu generalmente de base genétgmdeben a defect
genéticos hereditario§Segun la OMS hay unil00 diferentes IDP)
» Poco frecuentes (Frecuencia 1000 nacidos vivogxcluyendo déficit de Isotipc
de 1gG y Déficit de Ig,, Deficiencia IgA = 1 / 500 hab).
e Suele haber historia familiar de la enfermedad (@amente hereditario) cc
antecedentes familiares de infecciones tempr:
» Se manifiestan desde las primeras etapas d (Interés en Pediatrii
» Se clasifican seguel mecanismo de respuesta alter
Actualmente el progreso en el conocinto de estas enfermedade rapido,

gracias sobre todo al desarrollo de la biologiaemdar por lo que se produce
cambios en las clasificacior.
1. Defectos congénitos del niumero o funcion de leélulasfagociticas y dema:
células de respuesta inmune inmediaSe incluyen trastornos cuantitativos de
granulocitos, comaeutropenis congénitag alteraciones funcionales de los fagoc
(granulocitos y macrofagos
2. Déficits congénitoglel sistema decomplemento
Hay variedad. EjDéficit de C:; Es caracteristico deEficit del inhibidor de Ccon la
aparicion de brotes repetitivos angioedemasimilar al que produce la reaccion
hipersensibilidad de tipo I; se relaciona con uresr de péptidos vasoactivos por
falta de inhibicion de los sistemas de la cali@sjimel complementt
3. Déficit predominantemente de Anticuerpo. Son lasnmunodeficiencias
primarias mas frecuentedDestacan edéficit selectivo de IgA o de subclases delLa
Inmunodeficiencia por déficit de Subclases de constituye madel 50 % de la
inmunodeficiencias primari

Gammaglobulinas menor a 400 mg/dL = Hipogammaglobulinemia

Gammaglobulinas menor a 200 mg/dL = Agammaglobulinemia
4. Déficit predominantemente de células
Ej. Déficit primario de linfocitos T CLC (VIH neg); Aplasia timicacongénited
Sindrome de di George.
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5. Inmunodeficiencias combinadas.

Son diversas. Hay una denominada Inmunodeficiaamizbinada grave (IDCG) y de
ella se han descrito nuevas formas.

La Inmunodeficiencia combinada grave 6 severa (IDC@®ECS), severe combined
immunodeficiency (SCID)}uele tener un comienzo sintomatolégico muy tempra
casi siempre antes de los 6 meses de vida y cquignal diagnostico mas util es una
linfopenia persistentd.a deficiencia en la enzima adenosinodesaminasa (Alpda
lugar a una forma de IDCG extraordinariamente pgftica y de extrema gravedad
(“Nifios burbuja”) la provoca la acumulacion de aana y de sus metabolitos como
consecuencia de un déficit de adenosindesaminlaag gpoptosis de linfocitos T y B.
Se puede realizar tratamiento con Trasplante dgaséinadre. Esta enfermedad ha sido
candidata a terapia genética.

6. Inmunodeficiencias asociadas a otras enfermedasleongénitas/hereditarias
Junto con la inmunodeficiencia, estan presentes otanifestaciones tipicas que
configuran un sindrome especifico. Ej. esiablrome de Di Georgérastorno del
desarrollo de los 6rganos derivados de los arcosgieos 3.0 y 4.0: timo y
paratiroides), ademas de linfopenia T, los enferpresentan hipoparatiroidismo
(tetania hipocalcémica) y malformaciones facialesuyliacas.

7. Inmunodeficiencia Transitoria del Recién NacidoTambién llamada
Hipogammaglobulinemia transitoria de la infan®ia es de Clasificacion de la OMS,
pero existe y es reconocida como entidad patolagiegpuede requerir tratamiento. El
R.N. nace con los anticuerpos IgG que atravieseeitaaplacentaria que duran algunos
meses. Posteriormente tendra la proteccion de d&dwas transferidas por Lactancia
Materna. Las Infecciones apareceran en el infamkevaez que abandona la lactancia
(transferencia Pasiva de Anticuerpos). Es una immgadnmunologica del Recién
nacido y puede persistir hasta que cumple entré@afios de edad. Tratamiento con
preparados de Inmunoglobulibnas (ademas de prigfigatimicrobiana y otras

didas). ' .
medidas) r.;.i_;k \? )

Anticuerpos
50%

——— | Complemento
= 2%

Fagocitosis Resto 23 %
25% {combinadas, oltras ID, etc.)
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INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA : cuando el sistema inmune se afecta por

causas ajenas al mismo, generalmexguiridas. Son las ID mas frecuentes
Clasificacion OMS:

1. Administracion de farmacos inmunosupresored.&peutropenia secundaria a
farmacos quimioterapicos es una situacion cliniog frecuente.

. Exposicion a radiaciones

. Infecciones crénicas, infeccién por VIH

. Estados de malnutricion y déficit vitaminicos

. Insuficiencia renal cronica

. Otras enfermedades metabdlicas, ej. Diabetdgusel

. Neoplasias malignas

. Depresion y Estrés
Otras: por fallo de la funcidn esplénica, por atd@mo etc.

V. NEOPLASIAS

Existe una relaciéon entre las Neoplasias y elmiatemune

Hay que ener en cuenta que las células tumorapFssanAntigenos de Tumor

(Tumor Antigens TA)

* Ag especificos de Tumor (TSTA Tumor-specific antiges) solo presentes en
células tumorales.Las mutaciones crean nuevosdodpiie son procesados y
presentados por CMH clase |

» Ag asociados a Tumor (TATA Tumor-associated antiges) no especificos,
también en células normales, pero sobre-expreshidydiversas formas de estos
Ag. Por ej. Algunos son Ag que solo se expresaretrias fetales y reaparece su
expresion en células tumorales, son Ag oncofetateap la alfa-fetoproteina, usada

como marcador tumoral.
& @
@

O~NO O~ WN

Altered self-peptide
&

Mutation generates new peptide Overexpression of
in class | MHC molecule (TSTA) normal protein (TATA)
El principal mecanismo de defensa frente a los tumes es la respuesta inmune
Inespecifica, sobre todo células natural killer NK
Especifica, fundamentalmente linfocitos T citotésicTc 6 CTL
Sin embargo se produce ascape de las neoplasias al sistema inmuhes
mecanismos por los que las células neoplasicaaneatdestruccion por las células
inmunologicas son de varios tipos: seleccion delsuals celulares neoplasicos menos
inmundgenos, enmascaramiento antigénico por mucalatares, fallo en la
presentacion antigénica a Tc al disminuir o alteraxpresion de HLA de clase |. etc.
» La Inmunoterapia es una realidad en la terapia antineoplasicarfémtan, Ac
monoclonales etc. Se usa potenciar el propio ssstemune para tratar el cancer.
» Tener en cuenta que hay Neoplasias que afectaniaspente al Sl, es el caso de
lasNeoplasias hematoldgicad.infomas, Leucemias y Mieloma.
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