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ØCitoquinas
ØTerapias  Biológicas

ØInmunodeficiencias primarias y secundarias



Respuesta Inmune

Receptor  de  Reconocimiento  de 
patrones
Sistema de complemento
Enzimas
Citoquinas

Fagocitos
Cel NK

Anticuerpos       Linfocitos B
Citoquinas          Linfocitos T

Barreras físicas                                             Respuesta inmune innata                                                              Respuesta inmune adaptativa                      

•Segunda línea de defensa
•Respuesta inespecífica, moderada
•Sin memoria
•Respuesta inmediata



Respuesta 
Inmunidad 
Innata

Inflamación Respuesta 
antiviral

Avisa a la inmunidad adaptativa 
para que se organice

PAMPs
Patrones 

moleculares 
asociados a 
patogenos



Células dendríticas orientan el curso 
de la inmunidad adaptativa

§Intervienen en ambos tipos de 
inmunidad como presentadoras de 
antígeno
§Componen 0,2 al 0,8 % de las células 
mono nucleares de sangre periférica
§Expresan TLR  , con los cuales 
reconocen a DNA y RNA virales.
§Capacidad de producir Interferon tipo I.
§Se ubican en sangre periférica, órganos 
linfoides
§Papel relevante en etapas tempranas 
de infecciones virales

Th 17



Citoquinas
Que son y para que sirven?



Citoquinas

IL1, 6,8, TNFα, 
IL17,18,INF γ

IL 3,4, 10,11,13 
TGF

Inflamación Anti inflamación



Citoquinas
§ Proteínas solubles de bajo PM, potentes , actúan a bajas concentraciones y en 

forma transitoria.
§ Producidas fundamentalmente por Linfocitos T , macrófagos . 
§ Esenciales  para  la  comunicación  entre  células  del  sistema  inmune  innato  y 

adaptativo
§ Regulan la respuesta inmune: 
Ø             Inducen o inhiben la producción de otras citoquinas, a sus receptores y  a los              
                   mecanismos de transducción de señales en células blanco . 
Ø             Inducen proliferación , diferenciación celular, y hematopoyesis 
Ø             Activan fagocitosis
Ø             Inducción de la respuesta inflamatoria aguda y crónica

§ Pueden ser:    Interleuquinas  ( mas de 30),  Interferones, factores de crecimiento,  TNF 
β, adipoquinas  etc



Propiedades
Según su actividad
• Autocrina: actúan sobre la misma célula productora 
• Paracrina: actúan sobre células vecinas 
• Endócrina: cuando son producidas en grandes cantidades y pasan a la 

circulación.
• Se unen a receptores específicos de la membrana de las células donde van 

a ejercer su función: reordenamiento en la membrana celular y activación 
de 2 mensajeros .

• Poseen afinidad elevada por el receptor

Grenón Sandra L. Cátedra Inmunología 



Propiedades
• PLEIOTROPIA:  una citoquina tiene múltiples funciones  al actuar en diferentes células 
• REDUNDANCIA: distintas citoquinas actúan sobre una misma célula y  producen el 

mismo efecto
• SINERGISMO :2 o mas citoquinas  producen un efecto  que se potencia mutuamente
• ANTAGONISMO: Inhibición o bloqueo mutuo de sus efectos

Grenón Sandra L. Cátedra Inmunología 



Función de las Citoquinas en
 la diferenciación de linfocitos



Citoquinas en la proliferación 
celular

Principales 
citoquinas: 
Factores 

estimulantes 
de colonias

(CSF)

+

IL 5



Citoquinas de la respuesta 
inmune innata

INTERFERONES:
Antiviral, 
Inmunomodulador  
Antiproliferativo. 
Actividad 
antitumoral

Producción  de Interferones:

IFN α:  NK, macrófagos

IFNβ:Fibroblastos, macrófagos

IFN γ:Linf T, NK, macrófagos

Interferones tipo 3(IFN III)

macrófago



Citoquinas respuesta inmune
innata

Efectos locales



Citoquinas de la respuesta 
inmune innata

Efectos Sistémicos



Acciones de TNFα
Cantidad
Baja

Cantidad 
moderada

Concentraciones 
altas

2014-15@ehu.eus | R. San Millan Modificado



Citoquinas respuesta inmune
 adaptativa

LINFOCITO T
TGF β

-



Receptores de las citoquinas y 
mecanismos de transducción de

señales
1-Receptores de Citoquinas tipo I.
2. Receptores de Citoquinas tipo II.
3. Superfamilia de las inmunoglobulinas.
4. Receptores del TNF.
5. Receptores de 7 hélices alfa transmembrana.



Dayer et al. 2010.  Sanofi

Hepatocitos 
células hematopoyetica (monocitos 
macrofagos, linfocitosT, Linf B activados y 
PMN)



IL 6 Señales

Expresión  de genes 
proliferativos

Expresión de células 
antiapoptoicas

Expresión de RANKL
Proteínas de fase 
aguda y genes 
reguladores de 
inflamación

Vía clásica
Señalización  IL 6

Vía trans señalización de IL 6



Caso clínico
• Paciente mujer de 53 años de edad, consulta por dolor en hemiabdomen 

superior ,  irradiado a ambos hipocondrios ,severo, asociado a vómitos de 
contenido alimentario ,Examen físico: TA  120/90 mmHg, FC 102 x’, FR 30  
x‘, T  37º  C.  IMC  =  30.  Dolor  a  la  palpación  superficial  en  hemiabdomen 
superior,  defensa  de  pared  muscular.  Murphy  positivo.  Laboratorio: 
Amilasa : 2400 UI, GB :13000 mm3

• Ecografía -Tac: Litiasis vesicular, páncreas con extensas áreas de necrosis, 
comprometido en su totalidad, con líquido peripancreático

• A las 36 horas siguientes de ingresar,  desarrolla fiebre de 38,7 º C,           
TA 90 /50 mmHg,  creatinina de 2, 34 mg /dl y  PAFI 290 .GB 23000 mm3

•  Score Marshall 4



Caso clínico

¿Cual de las siguientes afirmaciones considera 
que es la correcta en cuanto al caso clínico?

• 1)Desarrollo una falla múltiple de órgano por 
sepsis secundaria a necrosis infectada

• 2)Desarrollo una falla múltiple de órganos por 
liberación de citoquinas

• 3)Desarrollo una falla múltiple de órgano por 
sepsis secundaria a un absceso pancreático
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Interleucina (IL) 6 y 
TNF α  se consideran 
los marcadores 
tempranos más fiables 
para la predicción de la 
gravedad de la 
pancreatitis aguda

• 1 semana                              2- 4 semana
Liberación de IL(SIRS)           Complicaciones locales
Fallo órganos                     Absceso-Necrosis infectada                                                     
                                                       seudoquiste

Evolución Pancreatitis

    PCR



Citoquinas de la respuesta inmune
 especifica.

Juegan un rol en la fisiopatogenia 
Posibles dianas  diagnosticas y terapéuticas



Revista Médica Clínica Las Condes 2012;23:458-63 Acciones de IL 6



•Citoquinas y covid 19



Déficit de producción de IFN 

TMRPSS2

CD147

Receptores 
ACE 2



Mutaciones genéticas

•Mutaciones en el gen TLR 
7

•Mutaciones en la perforina

RRP

Revista JAMA 2020



Revista Frontiers in Cell and Developmental Biology
 

Vinculados al sistema 
inmune
 El virus les roba dos 
proteínas llamadas HSP90 
y beta2-microglobulina, 
alterando la función de las 
células inmunes innatas 
evadiendo las defensas 
naturales del cuerpo

Alteración de genes que expresan  
alfa-2 macroglobulina: 
•a-disminuye los procesos 
inflamatorios del organismo           
( déficit explicaría la tormenta de 
citoquinas)

•b -inhibidora de proteasas: 
enzimas que el virus necesita 
para funcionar y proteasas 
internas, que regulan la 
coagulación .

Aquellos que codifican 
para una proteína 
llamada MGP, 
expresado en grandes 
cantidades en los 
pulmones, arterias y 
venas.

Para multiplicarse, los virus utilizan la maquinaria de la célula que invaden:  ARN de 
transferencia o tRNAs,  moléculas que sirven para fabricar las proteínas necesarias 
tanto para el invasor como para el huésped. El SARS-CoV2 utiliza tRNAs que se 
corresponden con ciertos AA.
3 Grupos de genes afectados por SARS-CoV2:

Andrés Mariano Alonso and Luis Diambra. SARS-CoV-2 Codon Usage Bias Downregulates Host 
Expressed Genes With Similar Codon Usage. Front. Cell Dev. Biol., 20 August 2020. DOI: 
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00831



Inmunidad y Covid
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    Inmunopatología 

Infección
Replicación
liberación de 
citoquinas

Fagocitos
Linfocitos T, 

NK

Sistema inmune conservado

RRP-DAMPS -TLR
Interferones

 I y III
IL1, IL6,
 TNF, INFγ

Respuesta 
inflamatoria 
conservada

Depuración 
de células 
inmunes

Recuperación/
memoria

Fagocitosis
Opsonización

Ac 
neutralizantes

Respuesta normal



Inmunopatología
Comorbilidades: DBT, Obesidad  

HTA,Cardiopatia, EPOC, Inmunodeficiencias
Respuesta antiviral 

anormal

Disfunción Inmune

Baja 
inmunidad

Exceso de 
respuesta 

de 
citoquinas

Inflamación sostenida/ linfopenia

INFLAMACION
SOSTENIDA

Daño 
endotelial

Daño 
alveolar

Daño de 
órganos

Recuperación

Tormenta de 
citoquinas

Muerte



Linfopenia y Covid 19
• A mayor gravedad mayor linfopenia
• A mayor liberación de citoquinas        necrosis 
de órganos linfoides

Apoptosis Producción 
disminuida

Síndrome de 
activación 
macrofagica

Síndrome 
hemofagocitico



Células inmunes según fases evolutivas 
Covid





Tormenta de citoquinas

• Respuesta inmune hiperactiva caracterizada por 
la liberación de interferones, interleucinas, TNF, 
quimiocinas y varios otros mediadores. 

• Estos mediadores son parte de una respuesta 
inmune innata bien conservada necesaria para la 
eliminación eficiente de agentes infecciosos. 

• Tormenta de citoquinas implica que los niveles de 
citocinas liberadas son perjudiciales para las 
células huésped. 



Sobrecarga del Sistema Inmune COVID

Estadio leve

Reacción excesiva 
liberación masiva de 

TNF, IL 1,6, 8

Estadio severo
Reacción hiperinflamatoria

Reacción protectora
Las células inmunes llegan 
al sitio de infección en 
cantidad suficiente



Tormenta de citoquinas



Tormenta de citoquinas en SARS-COV2
o sindrome hemofagocitico

Manifestaciones 
cardinales

§Fiebre constante
§Citopenias
§Hiperferritinemia
§Afección  pulmonar  con 
SDRA 50%

MACROFAGOS 
FAGOCITANDO 
GLOBULOS 
ROJOS

Perfil de citoquinas
§Aumento de IL 2,  IL7
§Factor  estimulante  de 
granulocitos
§Proteina inducible por INF  γ
§TNF 
§Proteina quimiatrayente 
de monocitos



El Hscore genera una probabilidad de la presencia de HLH secundario.
 Los puntajes HS superiores a 169 son 93% sensibles y 86% específicos

SHS Covid 
19

Fiebre si si

Esplenomegalia/hepat si ?

Anemia si si

Trombocitopenia si si

Linfopenia si si

Hipertrigliceridemia si ?

Hipofibrinogenemia si si

Fagocitosis si ?

Hiperferritenemia si si

Elevación de 
transaminasa

si si



Target



Terapias Biológicas



En referencia a las Terapias Biológicas
Usted considera que

• 1-Raramente  indica estas drogas porque solo 
pueden estar en manos del especialista 

• 2-Nunca indica estas drogas porque no se 
halla familiarizado con ninguna de ellas

• 3-Considera que el medico internista maneja 
alguna de ellas con  cierta asiduidad
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Terapias Biológicas
• Elaboradas con materiales  vivos como microorganismos, 

órganos,  tejidos , células o fluidos ( sangre y plasma) de origen 
humano o animal .

• Pueden estar elaboradas  con diseños celulares biotecnológicos
• Son moléculas muy grandes y complejas, de estructura muy lábil
• Están dirigidos a sitios cada vez más específicos del proceso que 

se  intenta modular

• Ej: vacuna, eritropoyetina, Factor estimulante de colonias, insulina, ac 
monoclonales, plasma de convaleciente



Fármacos Biotecnológicos
    Se producen a través de procesos biológicos y  
estructuralmente pueden mimetizar a compuestos 
propios del organismo humano

• Oligonucleótidos
• Proteínas expresadas y producidas mediante ingeniería 

genética y tecnología de ADN recombinante 
• Anticuerpo poli o monoclonal producido por técnica de 

hibridoma
• Vectores de trasferencia génica
• Fragmentos de anticuerpos



Clasificación
ØProteínas o citoquinas recombinantes
•Interleuquina
•Interferones
•Factores estimulantes de colonias
•Vacunas

ØAnticuerpos monoclonales , policlonales

ØProteínas de fusión



Interleucina-2   ( factor de crecimiento de linfocitos T) :Producida 
naturalmente por los linfocitos T activados

§Aumenta la proliferación de  los linfocitos T citotóxicos y de los NK 
(mejor reacción inmunitaria contra el cáncer) 
§ Facilita también la producción de anticuerpos por los linfocitos B 
para atacar a  células cancerosas

INTERLEUCINA-2  RECOMBINANTE  HUMANA  (ALDESLEUKINA)  
Cáncer metastático de riñón 
Melanoma metastático. 

Interleuquinas



qProteínas producidas por el sistema inmune como respuesta
 a agentes externos
qImpiden la replicación de células infectadas
qActivan a linfocitos NK

qINDICACIONES: 
 Hepatitis B y C (Interferón α)
 Esclerosis Múltiple ( Interferón β)
 Adyuvancia en quimio y radioterapia
Leucemia ,melanoma, Kaposi, hipernefroma ,hepatocarcinoma
                                       

Interferones



Factores Estimulantes de Colonias

qEstimulan a la célula madre de MO
qPrevención de  infecciones,  anemia  y  sangrado en 
tratamientos antitumorales agresivos

Los mas utilizados:
§G-CSF(Filgastrin)Neupogen+GM-CSF(Sagramostim): 
leucocitos 
§Eritropoyetina (Eipoten): GR
§Interleukina 11(Oprelvekin): PLAQUETAS



Inmunoterapias

Tipos de Inmunoterapia:
• Inmunoterapia adoptiva: con linfocitos T
• Inmunoterapia pasiva: INMUNOGLOBULINAS
• Inmunoterapia activa: Vacunas especificas



Inmunoterapia adoptiva



Inmunoterapias pasivas
Plasma de convaleciente

• Obtención de suero de pacientes que hayan sorteado una enfermedad por aféresis
• Ac neutralizantes (protección)
• Ac no neutralizantes ( ayudarían a la recuperación)
• Reduce carga viral



Indicaciones administración





Casos Covid Clínica Medica
HIGA Pedro Fiorito  

313 pacientes

Leves                                    
16

Moderados Moderado Grave              
30

13 %

56%

32 %

Al 31 de agosto 2020



Plasma de convalecientes

Evolucion
91 pacientes

84%

16%

84% alta
16% mortalidad



Inmunoterapia pasiva
Suero hiperinmune

Antígeno extraído por ingeniería genética de la proteína RDB del virus SARS- CoV 2 
que tiene la capacidad de generar muchos Ac cuando se lo inyecta a caballos ,los  

cuales son  extraídos e inyectados en las personas enfermas



Inmunoterapia Activa
Vacuna Covid 19

• Laboratorio Sinopharm (China) vacuna inactivada a virus completo
      fase 2.Los resultados mostraron que la vacuna indujo eficazmente 

anticuerpos neutralizantes en los voluntarios y demostró una buena 
inmunogenicidad.

• Universidad de Oxford y AstraZeneca utiliza adenovectores 
recombinantes de chimpancé que portan la información genética para 
producir proteínas del nuevo coronavirus dentro del cuerpo humano 

•  Pfizer Hospital Militar Central. estrategia basada en ARN mensajero,  
molécula que almacena información y que tiene la capacidad dentro de 
una célula también de ser ‘el molde de la producción de las proteínas del 
virus

https://www.infobae.com/america/tendencias-america/2020/08/13/un-adenovirus-de-chimpance-la-clave-de-la-prometedora-vacuna-que-se-desarrollara-en-el-pais/
https://www.infobae.com/salud/2020/08/07/los-detalles-del-ensayo-clinico-de-la-vacuna-contra-covid-19-que-lidera-el-cientifico-fernando-polack-en-el-hospital-militar/


Tratamiento complementario en fase de remisión o en tumores 
avanzados difícilmente tratables. 
Modifican la respuesta biológica al estimular  al sistema 
inmunitario 
 Hay dos tipos:
1- Vacunas preventivas(o profilácticas):  Vacuna Papiloma virus 
humano, vacuna Hepatitis B
 2-Vacunas de tratamiento (o terapéuticas) : refuerzan 
la respuesta inmunitaria natural, estimulan a los linfocitos B o a 
los linfocitos T citotóxicos . 
Contienen antígenos asociados al cáncer, proteínas de la 
superficie o del interior de las células cancerosas

En abril de 2010, la FDA aprobó la primera vacuna de tratamiento de cáncer: Sipuleucel-T (Provenge®), para 
cáncer metastático de próstata. Estimula una respuesta inmunitaria a la fosfatasa ácida prostática (PAP)

Vacunas contra el cáncer



Terapias Anticitoquinas
• Estas moléculas pueden actuar:

• A)Como antagonista de los receptores solubles
• B)Como antagonistas de receptores de membrana
• C)Como anticuerpos monoclonales de citoquinas o 
sus receptores



Linf B activado 
del Bazo

Cel de Mieloma
 vive 

indefinidamente

Cesar Milstein

AC MONOCLONALES

Cultivo en 
masa



Anticuerpos monoclonales
Que son?
• Anticuerpo homogéneo
• Producido en el laboratorio a partir de un clon (generalmente un 

hibridoma) de linfocito B descendiente de una sola y única célula madre
• Altamente específicos
• Dirigido contra un único determinante antigénico (epitope)

Como se producen?
      -Hibridoma
      -DNA recombinante

Para que se usan?
      Diagnostico, investigación, terapéutica



Anticuerpos monoclonales

Sitio de acción:
• Blanco fijo: Superficie celular: CD20
                          Intracelular: inhibidor de proteosoma
• Blanco móvil: TNF α, receptor soluble de IL 6
Mecanismo de acción: 
Interfiere sistemas de transducción
• Bloqueo de receptores
• Bloqueo de ligando
• Interactúa con sistema inmune:
     incrementa expresión de receptores FC y de antígenos asociados a tumores
• Trasportador de agentes citotóxicos



Nomenclatura de terapias 
Biológicas



Nomenclatura de los ac 
Monoclonales

Horton SC. Biological therapy for rheumatoid arthritis: where are we now? British Journal of Hospital 
Medicine. 2012; 73 (1) 12-8



Inhibe a su 
receptor

Sobre 
receptor de 
Membrana

Rituximab Anti 
CD 20

Tocilizumab Anti IL 6

Epratuzumab Anti 
CD 22

Tipos de Biológicos



Factores de diferenciación y
 supervivencia  del Linfocito B

BAFF
April y BLyS
Citocina de 
superfamilia 
del TNF

La inhibición conduce a 
una depleción B, 

fundamentalmente por 
apoptosis, y a una 

disminución de la tasa 
de anticuerpos

BELIMUMAB: Ac 
Monoclonal humano anti 

BLyS. Soluble.
Apoptosis de cél B 
autoreactivas



Terapias
anti- IL 6

Tocilizumab,  dirigido  contra  el  receptor  de  la  IL-6 
(tanto  en  su  forma  soluble  como  ligado  a  la 
membrana celular).anticuerpos en desarrollo  frente 
al receptor de la IL-6 como sarilumab,  Directamente 
contra  la  citoquina  :  sirukumab,  olokizumab  y 
clazakizumab. 



• INDICACIONES DE BIOLOGICOS



Utilidad de Biológicos
Ac monoclonales

INMUNOTERAPIA
ANTITUMORAL
ESPECIFICA

LINFOMA  NO HODKING
LLC 

RECHAZO  DE INJERTO
TRASPLANTADOS 

TRATAMIENTO 
ESPECIFICO

ENF. AUTOINMUNE





La era de los Biológicos



Biológicos aprobados en 
Reumatología

VasculitisArteritis de  
cel gigantes

Biosimilar de Infliximab 



Enfermedades Autoinmunes

OTRAS

•ASMA
•ESCLEROSIS MÚLTIPLE



Tratamientos  blanco-
específicos en oncología



Aplicaciones en Oncología

Daratunumab



Terapias Ac monoclonales

Vasculitis ANCA ,EM



AR,
LES



N Engl J Med 2017; 376: 1921-1932 

Anticuerpo monoclonal 
anti-interleuquina-5

300 mg. de mepolizumab(Nucala) o placebo, administrados
 por vía subcutánea cada 4 semanas





Monoclonales y covid



Efectos secundarios
• Reacciones en lugar de inyección: eritema, prurito, dolor
• Reacciones  por infusiones: 
      Agudas: mejoran disminuyendo la velocidad de infusión
      Retardadas: enfermedad del  suero,  rash  ,  artralgias,  fatiga,  fiebre 

(premeditación)
• Infecciones: graves y oportunistas
• Enfermedades linfoproliferativas: linfomas?
• Enfermedades  desmielinizantes:  exacerbación  o  aumento 

incidencia de EM, neuritis óptica
• Alteraciones hematológicas
• Insuficiencia  Cardiaca  :incremento  de  descompensaciones  , 

aumento de mortalidad
• Formación  de  anticuerpos  y  autoinmunidad:  Cuadros  similares  al 

lupus



Precauciones a seguir en los pacientes
 en tratamiento con terapia biológica

• Consideraciones  sobre la Vacunación 
• Vigilancia de la aparición de infecciones, citopenia grave y cáncer.
• Exclusión de la existencia de tuberculosis activa o latente 
• Test de embarazo
• Evaluar focos odontológicos
• Contraindicados en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva 
moderada o grave(anti TNF ) Consulta cardiológica

• Vigilancia de aparición de enfermedad desmielinizante.
• Solicitar ANA, DNA  Inmunoglobulinas .Descartar LES
• Solicitar Serologías VHB, VHC y HIV



Caso Clínico
• Paciente  femenina de 45 años , con artritis reumatoide tratada con 

MTX a 20 mg/ semanales y mala evolución. El reumatólogo  decide 
iniciar una terapia biológica con Adalimumab 40 mg SC cada 14 días 
en las próximas 2 semanas. Tiene programado un viaje a Brasil . 
Usted es el medico de cabecera y la paciente le pregunta si es 
aconsejable vacunarse  y si es así  que vacunas debe aplicarse :

• 1) Indica vacuna antigripal, antineumocócica y que no viaje a Brasil
• 2)Indica vacuna antigripal , antineumocócica, triple viral 
• 3)Indica vacuna antigripal, antineumocócica , fiebre amarilla
• 4) Le dice que NO debe vacunarse con este tipo de terapias



Caso Clínico
     Paciente  femenina de 45 años , con artritis reumatoide tratada con 

MTX a 20 mg/ semanales y mala evolución. El reumatólogo  decide 
iniciar una terapia biológica con Adalimumab 40 mg SC cada 14 días 
en las próximas 2 semanas. Tiene programado un viaje a Brasil . 
Usted es el medico de cabecera y la paciente le pregunta si es 
aconsejable vacunarse  y si es así  que vacunas debe aplicarse :

• 1) Indica vacuna antigripal, antineumocócica y que no viaje a 
Brasil

• 2)Indica vacuna antigripal , antineumocócica, triple viral 
• 3)Indica vacuna antigripal, antineumocócica , fiebre amarilla
• 4) Le dice que NO debe vacunarse con este tipo de terapias



Recomendación de Vacunas



Riesgos de Infección
Plan de vacunas

Protocolos de vacunación Sociedades  



Antes
de iniciar el tratamiento con terapias Biológicas

(QuantiFERON)



Algoritmo de Cribado de TBC
PPD/
IGRA 

(Quantiferon)
NEGATIVO

No tiene TBC 
activa o latente

Positiva

Rx 
Tórax

Negativa

TBC latente

Positiva

Cultivo  
esputo

Negativo

Completar  1 mes de 
tratamiento

Inicio de Biológico 

Positivo

TBC  activa

Completar   tratamiento TBC

Guías ACR 2015



Estudio CRIB: El CZP carece de la fracción  Fc de la Ig 
Esta constituido por la fracción Fab unido a 
polietilenglicol. En modelos in vitro, el pasaje 
transplacentario es nulo. Los agentes biológicos 
ingresan a circulación fetal por endocitosis y su 
trasporte es mediado por receptor neonatal Fc (Fc 
Rn)



ØInmunodeficiencias 
Primarias

Ø Inmunodeficiencias 
Secundarias



Inmunodeficiencias: 
Grupo de enfermedades heterogéneas generadas por una 

Deficiencia cuantitativa y /o funcional

de la respuesta inmune (innata y/o adaptativa)



Se clasifican en dos grupos:
•Primarias
•Secundarias

No HIV HIV

Modificado



CAUSAS DE INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA

Deficiencias nutritivas

Alteraciones metabólicas

Uso de inmunosupresores

Infecciones

Tumores/enfermedad hematológica

Quirúrgicas y traumáticas

Recién nacidos prematurosEnfermedades autoinmunes

ID Secundarias
Se presentan como consecuencia de otra enfermedad: infección, desnutrición
cáncer, enfermedades autoinmunes, metabólica o el uso de terapia   inmunosupresora

Mecanismo:
Perdida o ↓de Ig o C`(Sind nefrótico, enteropatía perdedora proteínas, grandes quemados, 
sepsis) 
Neutropenias 
Alteraciones del linfocito T en tumores



INMUNODEFICIENCIAS Primarias

  ENFERMEDADES  QUE  RESULTAN  DE  DEFECTOS  PRIMARIOS  DEL  SISTEMA  INMUNE

ü Más de 360 entidades bien definidas, monogénicas
ü Unos 350 genes involucrados
ü La gran mayoría enfermedades hereditarias

FORMA DE TRANSMISIÓN

Transmitido genéticamente

Ligado a X

Autosómico recesivo

Autosómico dominante

Esporádico



Las Inmunodeficiencias  Primarias se clasifican  de acuerdo con la respuesta 
inmune afectada

RESPUESTA INMUNE AFECTADA

Deficiencia humoral déficit LB

Deficiencia Celular

Deficiencia combinada

Deficiencia fagocítica

Deficiencia de complemento

ID Primarias
Existe un defecto intrínseco en uno o más  componentes del sistema 
inmune.



El signo clínico característico en los enfermos con inmunodeficiencia
Son las infecciones

Agente infeccioso Localización de la 
infección

Defecto inmunológico

Bacterias encapsuladas 
y enterovirus

Diarreas y trastornos de 
vías respiratorias

Deficiencia humoral

Agentes oportunistas, 
hongos , virus y 
Pneumocystis

Infecciones de vías 
respiratorias

Deficiencia celular

Neisseria Infecciones de vías 
respiratorias y SNC

Deficiencia de 
complemento

Staphylococcus y 
Pseudomonas

Infecciones de la piel Defectos fagociticos

CANDIDIASIS ESOFAGICA



1- Defecto de diferenciación del Linf B y producción de Ac: Deficiencia de Ig A, G 
2-Deficiencia de Complemento de vía clásica o alterna( infecciones por Neisseria)
3-Defectos monogenicos de Il 12,  IFN gamma en infecciones por micobacterias 
4- Polimorfismos genéticos en inmunidad innata 

Riminton Ds ,Int Med J 2004,34:348-54

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
 EN ADULTO (IDP)

Porque pensar en ellas:
§Son    entidades mas  de  niños  pero  un  grupo  se  da  en  adultos  jóvenes, 
adolescentes
§Por el avance en el diagnostico y tratamiento, pacientes con IDP pueden 
llegar a vida adulta



Pro B
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Ac
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Y Y

Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Inmunidad mediada por Linfocitos B

Dr. Matías Oleastro
Jefe Clínica Médica en Inmunología

Servicio de Inmunología y Reumatología
Hospital Nacional de Pediatría 

“Prof. Dr. Juan P Garrahan”
Buenos Aires, Argentina
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INMUNODEFICIENCIA  COMÚN  
VARIABLE

Varón o mujer en la 2 a 4 década
Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonías a 
repeticion
± Autoinmunidad, inflamación, linfoproliferación

• IgG: Menor a 2 DS para la edad
• IgA: Marcado descenso o ausencia 
• IgM: Valores  variables (N o descendidos)
• N° Linfocitos B  (CD19) mayores del 2 % 
• Ausencia de anticuerpos 
• Disminución linfocitos M memoria (CD27+)

Exclusión de otras posibles causas de hipog

ü Sin defecto molecular identificado
ü Con defecto molecular: Enfermdad tipo IDCV

Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Entidades

Dr. Matías Oleastro
Jefe Clínica Médica en Inmunología

Servicio de Inmunología y Reumatología
Hospital Nacional de Pediatría 

“Prof. Dr. Juan P Garrahan”
Buenos Aires, Argentina



Infecciones
De la vía aérea
Conjuntivitis

OMA
Sinusitis
Bronquitis
Neumonía

St  pneumoniae
H  influenzae

Moraxella catarralis
St  aureus

Mycoplasma pneumoniae

Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Manifestaciones clínicas



INFLAMACIÓN

Artritis / ARJ  
Enf. Infl Intestinal
Enf Infl Pulmonar

AUTOINMUNIDAD

Citopenias hemáticas
Enfermedad Celíaca
Vitiligo – Alopecía totalis

LINFOPROLIFERACIÓN

Leucemias
Linfomas 
Carcinomas

Infecciones
De la vía aérea
Conjuntivitis

OMA
Sinusitis
Bronquitis
Neumonía

St  pneumoniae
H  influenzae

Moraxella catarralis
St  aureus

Mycoplasma pneumoniae

Otras infecciones
Bacteriemias

Meningoencefalitis
Sepsis

St  pneumoniae

H  influenzae

St  aureus

Giardiasis

Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Manifestaciones clínicas
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DEFICIENCIA  EN  IgA

§  IgA sérica menor a 7 mg/dl

§  IgG e IgM normales o elevadas

§  Asintomáticos

§  Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonías

§  Alergia 

§  Fenómenos autoinmunes (Enfermedad celíaca)

§  ± Deficiencia en subclases IgG   

§  ± Deficiencia de Ac anti polisacáridos

§  Defecto molecular ???

§  Formas secundarias (Ej. antiepilépticos)

Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Deficiencia de IG A



INMUNODEFICIENCIAS ESPECIFICAS

Inmunodeficiencia
de células B

Agente infeccioso Manifestaciones clínicas

Inmunodeficiencia común 
variable 
(hipogamaglobulinemia con 
un grado variable de 
disfunción de LT)

G. lamblia, H. influenzae, 
pneumococus y 
staphylococcus e infecciones 
oportunistas

Infecciones sinusales y pulmonares, 
algunos desarrollan enfermedad 
autoinmune. Adenomegalia y 
esplenomegalia.

Deficiencia selectiva de IgA Giardia lamblia Infección, alergia (asma y alergia 
alimentaria), enf. Gastrointestinal o 
autoinmune, otitis crónica, sinusitis, 
neumonías



Inmunodeficiencia común 
variable

• Se diagnostica entre la 3 y 4 década de vida

Cuando sospecharla

ØMayor susceptibilidad  a infecciones
ØInfecciones recidivantes mas de vía aérea superior e inferior ( 2 o mas, 4 por año)
ØDiarreas crónicas
ØMayor susceptibilidad a enfermedades autoinmunes y granulomatosa
ØAumento de la patología oncológica



COMO ESTUDIARLO
ENFOQUE DIAGNOSTICO



Pro B Pre B B 
inmaduro

Y

IgM

IgM

IgG

IgA

MÉDULA  ÓSEA GANGLIO / BAZO

Y

IgM

IgE

Y
IgG



YIgA


YIgE


Y

IgM



Y

IgM



IgG1
IgG2
IgG3
IgG4

B 
maduro
CD19

MUCOSAS

IgA
secretora

Células
Plasmáticas

Ac
Ac
Ac

Ac

Ac

Ac
Ac

SANGRE SANGRE

Ac

Ac
Ac

IgG

PROTEINOGRAMA

Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Abordaje diagnóstico

Ig A 
serica

Dr. Matías Oleastro
Jefe Clínica Médica en Inmunología

Servicio de Inmunología y Reumatología
Hospital Nacional de Pediatría 

“Prof. Dr. Juan P Garrahan”
Buenos Aires, Argentina



Pruebas inmunológicas para el diagnóstico
 de inmunodeficiencia :

§Hemograma completo 
§Proteingrama electroforético
§Dosaje de Ig G, A, M, E  y subtipos de Ig G
§Evaluación del complemento
§Respuesta de anticuerpos a la inmunización con vacunas
        Difteria ,tétanos Ag T dependiente
        Antineumoccoica Ag T independiente
        Hepatitis B , A, Sarampión
§Recuento de Linfocitos B y
   receptores (CD19 ,CD20)
§Búsqueda de Ac preexistente



 Gamaglobulinas EV o SC

TRATAMIENTO



AUTOINMUNIDAD
Estado del sistema inmune adaptativo caracterizado por
ØRespuesta a antígenos propios
ØFracaso de mecanismos de tolerancia



Principales Mecanismos de 
tolerancia

• Deleción clonal (muerte celular apoptotica)
• Anergia clonal (inactivación funcional sin muerte celular)
         Tolerancia Central: Médula ósea y Timo

• Supresión de la actividad linfocitica
• Supresión de las funciones de linfocitos reguladores
• Escisión del receptor célula B

T
C

T
P

Tolerancia Periférica: Ganglios, Bazo y MALT

Tolerancia inmunológica 
 La incapacidad de producir una respuesta específica frente a un 
antígeno, ya sea propio o extraño, inducida por el contacto 
previo con  dicho antígeno



Enfermedades autoinmunes

Alteración inmunidad

Factores 
hormonales

Factores Genéticos

Factores 
ambientales

AUTOINMUNIDAD



RESPUESTA INMUNE ANORMAL



Enfermedades autoinmunes

Sistema Hemopoyetico
Anemia perniciosa

Anemia hemolítica autoinmune
Purpura trombocitopenica 

autoinmune

Piel
Pénfigo vulgar
Penfigoide

Sistema neuromuscular
Miastenia Gravis
Esclerosis Múltiple

Artritis Reumatoide
Dermatomiositis
Esclerodermia

Lupus Eritematoso 
Sistémico

Síndrome de 
Sjӧgren

Sistema Endocrinológico
Tiroiditis de Hashimoto

Enf de Graves
Enf. De Addison
Diabetes Mellitus

Órgano especificas No órgano especifica



Conclusiones
• Las citoquinas son proteínas de bajo PM necesarias para la 

comunicación  intercelular y modificadoras de  la  respuesta 
inmune

• Las  terapias biológicas son las drogas de este milenio para 
múltiples  enfermedades.  Elaboradas  con materiales    vivos 
como microorganismos, órganos,  tejidos , células o fluidos 
( sangre y plasma) de origen humano o animal .El internista 
debe estar familiarizadas con ellas

• En  manifestaciones  recurrentes  de  infección  en  vía  área 
superior  e  inferior  y  manifestaciones  gastrointestinales 
(diarreas crónicas) , pensar en una inmunodeficiencia



Muchas gracias por su 
atención

“El  crecimiento inagotable de conocimiento científico  y 
el avance incesante en los últimos años de nuevos 
recursos tecnológicos de utilidad sorprendente en la 
esfera diagnostica como terapéutica de las 
enfermedades que si bien han facilitado en gran medida 
la labor profesional , como ironía paradójica han hecho 
cada día mas difícil  su ejercicio y por ende mas riesgoso. 
‘ cual es entonces el rumbo que debéis seguir, no se 
conoce otro que la Educación Medica Continua.” 
                                                    Prof. Dr. Miguel Falasco
Carta abierta a un medico recién egresado


