
Fisiopatología del sistema inmune

Tema 7.- Clasificación actual de las reacciones 
inmunes.

Tema 8.- Concepto, mecanismos y clasificación de las 
enfermedades autoinmunes.
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Tema 9.- Inmunodeficiencias. Concepto y clasificación 
del huésped inmunocomprometido. Inmunología de los 
Transplantes.

Carlos Gómez Alonso
Prof. Asociado de Medicina Interna
Servicio de Metabolismo Óseo y Mineral. HUCA



Inmunodeficiencias (ID)

� Son resultado de las alteraciones en diferentes 
componentes del sistema inmunológico y  se pueden 
producir en diferentes puntos del sistema.

Inmunodeficiencias 2

� Pueden ser  consecuencia de la carencia, pérdida o 
destrucción de anticuerpos y/o linfocitos.



Inespecífico 
(Innato)

Específico 
(Adquirido)

Sistema de defensa

3

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

4

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Infecciones por cocos +

• Locales y a distancia



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

5

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Infecciones por Staphilococcus Aureus, 

Cándidas, Aspergillus.

• Abscesos y granulomas.



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

6

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Infecciones por  gérmenes 

capsulados (Neisseria)



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

7

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Cuadros autoinmunes por ICs:
• LES like
• GNFs
• Vasculitis



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

8

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Cuadros infecciosos .
• Severos
• Tempranos
• Víricos y fúngicos
• Bacterias intracelulares



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

9

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Infecciones por  gérmenes 
capsulados (Neisseria, Pneumococo 
y Haemophylus)
• Respiratorias y digestivas

• Diarrea crónica por Giardia.



Inespecífico 
(Innato)

Barreras: Celular: Humoral

Específico 
(Adquirido)

Celular Humoral

Clínica

10

Barreras:
Piel

Celular:
Fagocitos

Natural Killer

Humoral
Complemento

Citocinas

Interferon

PCR

Celular
Linfocitos T

Humoral
Linfocitos B

Anticuerpos

• Cuadros autoinmunes :
• Citopenias

• Tumores (linfomas)



Clasificación de las inmunodeficiencias

1.- Primarias / Heredadas: Congénitas, mutación en un gen del S. I.

La mayoría son autosómicas recesivas, con frecuencia ligadas 
al cromosoma X (70% varones).

Manifestaciones clínicas el 80% en la infancia

Mas frecuentes los déficits de inmunidad humoral 

Clasificación�Depende del tipo celular más afectado.
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Clasificación�Depende del tipo celular más afectado.

2.- Secundarias/ Adquiridas: causas externa que dañan al S. I. 

SIDA, malnutrición, quimioterapia, radioterapia….

- Infecciones recurrentes, oportunistas

- Transtornos autoinmunes

- Alergias

- Aumenta incidencia de neoplasias (linfomas, gástrico)



Inmunodeficiencias primarias

- Hereditarias

- Congénitas

Inmunodeficiencias 12

� Fallos, por defecto, del sistema inmune.

� Más de 150 tipos.

� Heterogéneas.

Infecciones de repetición
Cuadros autoinmunes
Síndromes complejos



Inmunodeficiencias congénitas (1)

1.Inmunodeficiencia de linfocitos B

2.Inmunodeficiencias de linfocitos T

Inmunodeficiencias 13

3.Inmunodeficiencias combinadas T y B

4.Inmunodeficiencias de fagocitos 

5.Deficiencias de linfocitos 8K



1.- Inmunodeficiencia de linfocitos B
a) Agamaglobulinemia ligada al cromosoma X. (Enf de Bruton)
- Defecto Xq2, división de Linfocitos Pre-B alterada

- Ausencia/ disminución Ig en suero y del número de Linf. B 
circulantes.

- IgG sérica < 200 mg/ml, IgA e IgM indetectables

- Carácter recesivo, mujeres portadoras no presentan síntomas clínicos. 

Inmunodeficiencias congénitas
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- Carácter recesivo, mujeres portadoras no presentan síntomas clínicos. 

- Varones asintomáticos hasta los 5-12 meses (Ig maternas). 

.Clínica: Infecciones de repetición , típicas:

- Bronquiectasias, Artritis por micoplasma, encefalitis crónica 
por virus ECHO, giardiasis, infecciones por Campylobacter

- Tto: Administración de gammaglobulina



1.- Inmunodeficiencia de linfocitos B

b)Deficiencias de isotipos de Inmunoglobulinas.

b1).Hiper-IgM ligada al cromosoma X.
Defecto localizado en el gen que codifica la molécula CD40L.

El linfocito no madura más allá de Linfocito B con IgM de superficie

Incapacidad para activar macrófagos (afectación inmunidad celular 2ª)

Características: Inf. bacterianas recurrentes + valores medios o altos de IgM + deficiencia de IgA, 
IgD, IgG e IgE. Pneumocistis (Macrófagos)

Clínica: Inicio  al año de vida: inf. respiratorias, otitis, diarrea, hiperplasia linfoide y neutropenia.

Inmunodeficiencias congénitas
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b2)Deficiencia de IgA [Incidencia: muy alta (1/700)]:
Etiología no conocida.

IgA en suero < 5 mg/dl. Secretora indosble. Valores de otras Ig y de Linf normales.

Puede asociarse a una deficiencia selectiva de IgG2

Un 30% tienen Ac frente a IgA: contraindicado administrar Ig.

Clínica: La mayoría asintomáticos, Inf. respiratorias,colitis y enteritis. Asociación a enf.
Autoinmunes (LES, AR, Sjögren..) y alérgicas.

b3) Deficiencias de subclases de IgG  (selectivas de IgG 1,2,3,4)
IgG total normal, deficits de subclases (más frec en niños IgG2 en adultos IgG 3

.      Clínica: muchos asintomáticos, Infecciones del tracto respiratorio y sinopulmonares de 
repetición.

Tto antibiótico, ocasionalmente Ig.



1.- Inmunodeficiencia de linfocitos B

b) Deficiencias de isotipos de Inmunoglobulinas.

b4).Inmunodeficiencia común variable (hipogammaglobulinemia adquirida)
Alteración en la maduración de Linfocito B a célula plasmática

Los linfocitos reconocen Ag y proliferan: hiperplasia nodular linfoide, esplenomegaliae 
hiperplasia linfoide intestinal.

Con frecuencia asocian malabsorción, gastritis atrófica y anemia perniciosa.

Mayor frecuencia de tumores y enfermedades autoinmunes

Clínica: Infecciones respiratorias e intestinales recurrentes.

Inmunodeficiencias congénitas
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b5) Hipogammaglobulinemia transitoria infantil
Retardo en la síntesis de IgG. Desde los 3-6 meses a los 3-4 años de vida.

Etiología no conocida.



2. Inmunodeficiencias de linfocitos T :
4 subtipos:

a) Deficiencias de CD3:
Disminución número linf. T + defecto expresión y función Rec. cél.T.

b) Deficiencia de ZAP:
Defecto en el gen que codifica para la proteína tirosincinasa  asociada a la

Inmunodeficiencias congénitas
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Defecto en el gen que codifica para la proteína tirosincinasa  asociada a la

cadena zeta del complejo TcR/CD3 y denominada ZAP-70.

Pacientes carecen de linfocitos T CD8+�infecciones recurrentes.



2.Inmunodeficiencias de linfocitos T
c) Aplasia congénita del timo (S. de Di George):

Defecto congénito desarrollo 3ª y 4ª bolsas faríngeas

Ausencia timo o hipoplasia tímica, con frecuencia agenesia de paratiroides 

(hipoparatiroidismo), cardiopatías congénitas, hipertelorismo, micrognatia, atrseia 

esofágica

Herencia autosómica recesiva. Anormalidades cromosómicas (22).

Inmunodeficiencias congénitas
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Herencia autosómica recesiva. Anormalidades cromosómicas (22).

Ausencia o gran reducción en número y en función de Linf. T. e inmadurez de los 

mismos (expresan a la vez CD4, CD8 y CD1) ausente.

Concentraciones de Ig casi normales

No hacer transfusiones



2. Inmunodeficiencias de linfocitos T

d) Defectos funcionales [casos aislados de inmunodeficiencias]:
Defecto primario, distinto en cada caso, no es conocido.

Número de Linf.T normales pero respuesta a mitógenos reducida.

Clínica: infecciones recurrentes.

Inmunodeficiencias congénitas
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Clínica: infecciones recurrentes.



3) Inmunodeficiencias combinadas (T y B).

a) Inmunodeficiencias combinadas graves:
Grupo de enfermedades con ausencia de inmunidad celular y humoral, las más frecuentes los déficits de 

ADA y PNP

Más graves y presentación más precoz. Forma más sevrea es la disgenesis reticular (pancitopenia)

Hipo gammaglobulinemia intensa, Linfocitos T ausentes o no responden a estímulos

Clínica: infecciones por cualquier tipo de gérmenes devastadoras en el primer semestre de vida+ 
retraso crecimiento.

Tratamiento: Trasplante de médula ósea. Si precisa transfusiones, irradiación previa (riesgo de 
enfermedad injerto vs huésped). Evitar vacunar con virus atenuados.

Inmunodeficiencias congénitas
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b) Sdr del Linfocito desnudo: 
Ausencia de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) Ausencia de expresión HLA

Ausencia de CD4 o CD8 (Diagnóstico por citometría de flujo)
Tipo I. CMH 1:

Ausencia de LT CD8 (excepto gamma y delta)

Leve. Ifecciones bacterianas, ulceraciones cutáneas. Infecciones virales (?)    

Tipo II: Deficiencia del HLA de clase II.
Autosómica recesiva.  Defecto genético localizado en cromosomas 2 y 16.

Defecto expresión de moléculas HLA de claseII (DP, DQ, DR) en las cél. presentadoras Ag +disminución de las 
respuestas celular y humoral.

Linf. CD4+ reducidos + Lin.B normal o elevado+ respuesta Ag reducida. 

Alta mortalidad



3) Inmunodeficiencias combinadas (T y B).

c) Ataxia-telangiectasia (Sdr de Louis Barr)
Trastorno neuroinmunológico (mutaciones gen ATM en cr.11)

Deficiente función Linf.T+Linf.B y NK normal +deficit IgA,IgG2 e G4.

Clínica: pérdida progresiva de coordinación de las extremidades, la cabeza, y de los ojos 
(ataxia cerebelosa), y una disminución de la respuesta inmune contra las infecciones, 
telangiectasias e  infecciones sinusales y pulmonares recurrentes. 

Ataxia (se inicia al comenzar a andar), 3-4 años telangiectasis oculo faciales, más 
tarde infecciones.

Inmunodeficiencias congénitas
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tarde infecciones.

Alto riesgo a radiosensibiliad y cáncer (st de mama)

Ttº sintomático. ¿Tx médula?



3) Inmunodeficiencias combinadas (T y B).

d) Sdr de Wiskott-Aldrich
Trombocitopenia + eczema + infecciones de repetición

Expresión alterada del CD43 (sialoforina) ligado al sexo (x)

Linfocitopenia progresiva, IgM bajas con IgE e IGA altas. IgG normal 

Inicio (al nacer) trombocitopenia (púrpura, sangrados..)

3-4 meses eczema en torso y cara (además con sobreinfecciones)

Infecciones primer año de vida

10-15% leucemias linfoide aguda/ linfoma

Inmunodeficiencias congénitas
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10-15% leucemias linfoide aguda/ linfoma

La mayoría fallece antes de ña adolescencia

Ttº: Tx médula (Esplenectomía paliativa)



4. Inmunodeficiencias en fagocitos.

a) Deficiencia de adhesión leucocitaria
Autosómica recesiva .Cromosoma 21,en molécula beta integrina CD18,

. In vivo respuesta Linf. B y T normal; in vitro puede existir alteraciones.

.         Clínica: infecciones bacterianas y fúngicas.

b) Enfermedad granulomatosa crónica
Defecto genético producción anión superóxido (O2 – �microbicida).

Inmunidad cél. B, T, NK y del complemento es normal.

Inmunodeficiencias congénitas
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Clínica:inf. bacterianas por gérmenes habitualmente no patógenos.

c) Sínd. De Chediak-Highasi (deficiencia de Lyst)
¿defecto de microtúbulos? (granulos lisosómicos gigantes), mala quimiotaxis

Autosómica recesiva multisistémica. Función NK disminuida.T y B norm.

Clínica:Infecciones piógenas +albinismo parcial+infiltración Linf.

Ttº Antibiótico enérgico. Tx médula ósea.

d) Deficiencia de glucosa -6-fosfato-deshidrogenasa 
Ligada al crom.X.Características clínicas similares a b)(E.gran.crónica)

.       Suelen desarrollar anemia hemolítica.



4. Inmunodeficiencias en fagocitos.

e) Déficit de mieloperoxidasa
Autosómica recesiva. Alteración congénita más frecuente de los fagocitos

.         Clínica: mínimoa expresividad clínica

.

f) Síndrome de hiper inmunoglobulinemia E (Sdr de Job)
Esporádico, alguna forma autosómica dominante, la mayoría AR.

Aumento de IgE sérica, eosinófilos, ausencia de hipersensibilidad cutánea 
retardada.

Inmunodeficiencias congénitas
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retardada.

Clínica: Dermatitis eczematosa, e infecciones recurrentes.Abcesos cutáneos 
frecuentes. Facies tosca, osteoporosis.

Tto Ab, cirugía si abcesos.

g) 8eutropenia
Diferentes sdrs congénitos. Es mucho menos frecuente que las formas 

adquiridas.

Infecciones por pseudomonas, estafilococos, cándidas, aspergilos



5) Deficiencias de linfocitos 8K

Raras, infecciones repetidas por virus del grupo herpes

6).- Déficit del complemento
Poco frecuentes, habitualmente oligosintomáticos

Inmunodeficiencias congénitas
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Poco frecuentes, habitualmente oligosintomáticos

Más frecuente Déficit de C1 inhibidor (se socia a edema angioneurótico)

Infecciones piógenas

Enfermedades reumáticas por inmunocomplejos, LES –Like (SIN ANA ni 

antiDNA, sí anti RO), vasculitis, glomerulonefritis



Inmunodeficiencias adquiridas
a) Primarias

SIDA
Infecciones crónicas virales

b) Secundarias (inmunodeficiencia humoral secundaria)

b1)  Por baja producción:
- Malnutrición, enf gastrointestinal, dietas. 
- Algunas enfermedades crónicas (DM, insuficiencia renal crónica).

Inmunodeficiencias 26

- Algunas enfermedades crónicas (DM, insuficiencia renal crónica).
- Medicamentos (inmunosupresores, citostáticos).
- Alcoholismo materno.
- Cirugía, traumas, anestesia.
- Enf. Linfoproliferativas.
- Exposición crónica a productos químicos (disolventes orgánicos)
- Situaciones de estrés crónico.

b2)  Por pérdidas:
Enteropatía pierde proteínas, síndrome nefrótico, quemaduras.



Inmunología de los transplantes 

Un transplante o injerto es la transferencia de células vivas, órganos o tejidos 

de una parte del organismo a otra o de un individuo a otro.

Según la relación existente entre donante y receptor, existen diferentes tipos de 

transplante: 

Inmunodeficiencias 27

• Autotransplante
• Transplante singénico (gemelos univitelinos)
• Alotransplante
• Xenotransplante



Inmunología de los transplantes 
Se han convertido en el tratamiento de elección en el fracaso renal, hepático

o cardiaco.

El transplante de médula ósea representa, hoy en día, la terapia más

adecuada para determinadas inmunodeficiencias y síndromes

linfoproliferativos, especialmente leucemias.

Las diferencias genéticas son las responsables de que el receptor ponga en

Inmunodeficiencias 28

Las diferencias genéticas son las responsables de que el receptor ponga en

marcha una respuesta inmunitaria� uso de inmunosupresores



Inmunología de los transplantes 
El transplante de M.O. es, desde el punto de vista inmunológico,

un caso especial, pues el injerto contiene células inmunocompetentes. 

En esta situación la respuesta inmunitaria es bidireccional: 

a) Reacción de rechazo, promovida por el receptor contra el injerto

b) Reacción de injerto contra el huésped, también conocida

por las siglas GVHD (del inglés graft versus host disease).
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por las siglas GVHD (del inglés graft versus host disease).



Inmunología de los transplantes 
Tipos de rechazo (tomando como modelo el transplante renal):

Dependiendo de la velocidad con la que se produzca, se distinguen 4 tipos

de rechazo:

1.- Rechazo hiperagudo, que se produce sólo horas o incluso minutos después de

realizado el injerto

2.- Rechazo acelerado que se manifiesta durante los primeros días postransplante se

producen, en la mayoría de los casos, por la presencia de anticuerpos preexistentes en
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producen, en la mayoría de los casos, por la presencia de anticuerpos preexistentes en

el suero del receptor frente a las moléculas HLA del donante 

(Importancia de los politransfundidos). 

3.- Rechazo agudo, es aquel que se produce en el primer mes postransplante. No se

conoce el mecanismo (intervienen tanto la inmunidad específica - humoral y celular-

como otros mecanismos no específicos)

4.- Rechazo crónico, se produce meses o años después del transplante y su etiología

no se conoce con exactitud.



Inmunología de los transplantes 

Factores que influyen en el rechazo de órganos:

• HLA

1.- La presencia en los órganos injertados de moléculas HLA distintas a las del

receptor (situación de incompatibilidad HLA) provoca en éste el desarrollo de

anticuerpos y Cél. T citotóxicas dirigidas frente a dichas moléculas, lo que conduce al

rechazo de dicho órgano. 
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rechazo de dicho órgano. 

2.- Si las moléculas HLA presentes en el órgano injertado son iguales a las del

receptor (situación de compatibilidad HLA), se reduce en gran medida la incidencia y

la severidad del rechazo, aumentando por tanto la supervivencia del injerto.

• Otros factores genéticos



Inmunología de los transplantes 
Terapia inmunosupresora:

Después del transplante se puede actuar en la prevención del rechazo con la

utilización de agentes inmunosupresores

Corticoides
Micofenolato
Tacrolimus
Sirolimus
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Es necesario tener en cuenta que los pacientes inmunosuprimidos presentan 

problemas de disminución de defensas frente a todo tipo de organismos 

patógenos y de desarrollo de determinados tipos de tumores.

Sirolimus
Ciclosporina
AC antiOK3
………..



España /2007
•45,2 millones de habitantes
•17 Autonomías
•158 hospitales autorizados para donación
• 46 hospitales autorizados para trasplantes

TRASPLANTES RENALES

1.000
(1981)    

5.000
(1988)    10.000

(1991)    

LEY

AÑO
HASTA EL DIA DE HOY SE HAN 
EFECTUADO EN ESPAÑA:

•42.633 TRASPLANTES RENALES
•15.024 TRASPLANTES HEPÁTICOS
• 5.482 TRASPLANTES CARDIACOS
• 1.826 TRASPLANTES PULMONARES
• 867 TRASPLANTES PANCREÁTICOS
• 50  TRASPLANTES INTESTINALES

MÁS DE 65.000 TRASPLANTES DE ÓRGANOS HECHOS EN ESPAÑA



TEJIDOS Y CÉLULAS

•> 47.000 CÓRNEAS
•> 75.000 OSTEOTENDINOSO
•> 34.000 PROGENITORES

MÁS DE 250.000 ESPAÑOLES HAN 
RECIBIDO IMPLANTES DE TEJIDOS O CÉLULAS

•> 34.000 PROGENITORES
HEMOPOYÉTICOS

•>  2.500 VÁLVULAS CARDIACAS
•>  1.000 INJERTOS VASCULARES
•>  1.000 INJERTOS DE PIEL A 

GRANDES QUEMADOS
•>   1.000 MEMBRANAS AMNIÓTICAS
•>      400 CULTIVOS CELULARES

•..........INNUMERABLES EN CIRUGÍA
PLÁSTICA, MAXILO-FACIAL, ETC



•TRASPLANTE RENAL.....................38 AÑOS

•TRASPLANTE HEPÁTICO...............22 AÑOS

•TRASPLANTE CARDIACO................23 AÑOS

SUPERVIVENCIA
A LARGO PLAZO

•TRASPLANTE CARDIACO................23 AÑOS

•TRASPLANTE INTESTINAL...............8 AÑOS

•TRASPLANTE PÁNCREAS......19 A.

•TRASPLANTE PULMONAR .....15 A.

TRASPLANTES HECHOS EN ESPAÑA
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