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Errores en los mecanismos de defensa
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Inmunodeficiencias:
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Inmunodeficiencias primarias:

O

CLASIFICACION

1 por cada 10.000 personas (con deficiencia
de IgA secretada (SIGA) = 1 por 330 a 1 por 700)

Humorales 50%

Celulares 10%
Combinada severa 18%
Células fagociticas 20%
Complemento 2%




Inmunodeficiencias primarias:
EVALUACIQON CLIiNICA

¢ Cuales son los gérmenes mas frecuentes?

Organism Antibody deficiency Cellular deficiency = Combined deficiency  Phagocyte defect = Complement deficiency
Viruses Enteroviruses All No No
Bacteria S pneumoniae, H influen- | S typhi As for antibody defi- S aureus, enteric flora,  As for antibody defi-
zae, S aureus, P aerugin- ciency, also: L mono- P aeruginosa, S typhi,  ciency. esp N menin-
osa, C fetus, N meninigi- cytogenes, S typhi, N asteroides gitidis
tidis, M hominis, U ure- enteric flora
olyticum
Mycobacteria No Nontuberculous, Nontuberculous, Nontuberculous, No
including BCG including BCG including BCG
Fungi No C albicans, H capsul- |As for cellular A fumigatus, C No
atum, A fumigatus, | deficiency albicans
C immitis

Protozoa G lamblia P carinit, T gondii P carinii No




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
Infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
nereditarias

Defectos en la inmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007



Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)

Bone marrow Thymic cortex Thymic medulla
| 1

DiGeorge syndrome
ADA

IL-7Ra RAG1, RAG2
T CD339, CD3e
JAKS3 artemis

NK cells B cells

t : molecules

(TAP1, TAP2)

LCK
Lymphoid . TR ZAP70
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Positive MHC class |l
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Inmunodeficiencias por defectos en la
maduraciér@e linfocitos

SCID (inmunodeficiencia combinada severa)
SCID por mutacion en cadena yc
Por deficiencia de ADA
Mutaciones en RAG1 y 2 Artemis, CD45
Disgenesia Reticular (defecto a nivel de Stem cell)
Defectos en la maduracion de B
Aganmaglobulinemia ligada al X
Defectos en la maduracion de T
Sindrome de Di-George
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Ligada al
cromosoma X
(50°/o de los

casos):
st Mutacion de la

* Potential actions

* T-cell proliferation

* Antigen-induced on T cells, NKcells, | o Mucus production
cell death B cells » Mast-cell C(]d ena 'YC .
* Boosting of proliferation
cytolytic activity v 1
* T2 T-cel in humans and mice
development

, = B-cell development
* |g class switch in mice

Nature Reviews | Imnmunology




Inmunodeficiencia co©binada severa (SCID)

Mutant or IL-7R
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Inmunodeficiencia combinada severa

(SCTD)

| Aetiologies of severe combined immunodeficienc

Type of SCID Chromosomal location Re
T-B*NK*

Interleukin-7 receptor a-chain deficiency  5p13

Exp res I é n CD83 §-chain deficiency 11923
fenotipica CD3 e-chain deficiency 11g23

dependiendo [Nl
p X-linked recessive SCID (y, deficiency) Xg13.1

del defecto CD45 deficiency 1g31-1q32

S+ JAKS deficienc 19p13.1
genetico / P
T-B-NK+

Artemis gene-product deficiency 10p13
RAG1 and RAG2 deficiency 11p13
T-B-NK-

Adenosine-deaminase deficiency 20g13.11
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Sindrome del
linfocitos
desnudo

Tipo |
Deficiencia de
TAP

Deficiencia
selectiva de
CD8

Ulceras
neuroticas

Newly synthesized
protein
Proteasome m

Peptides \"
‘e

TAP1 and TAP2
subunits -

CD8/T cell *
receptor

NK cell
receptor

Complex of
heavy chain and &

B,-microglobulin




1Cias primarias:
Y/0 COMBINADAS

Sindrome del
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Casariego Allergol et Immunopathol 2001: 101; Simonte et al Clin Immunol 2003 Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Inmunodeficiencia humoral:

En general se inician a partir de los 4-6 meses cuando la IgG materna disminuye

Hipogammaglobulinemia
infantil ligada al X (Bruton) =
(ausencia de linfocitos B y

Bone marrow

Immature

amigdalas) - o

Defecto molecular mediado

por ausencia o mutacion de oo =
BTK Ilneages
Déficit de células B maduras y _

células plasmaticas ’
Niveles bajos o ausentes de Cos4*

Igs
Déficit de centros germinales mzz'g'ei




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
nereditarias

Defectos en la inmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007



Respuesta inmune: CD40/CD40L

___________________________________________________________________________________________________________ @
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Defectos en el cambio de isotipo y en las
aticas: Sindrome de Hiper-Ig

Linfocito B IgM Apoptosis

Cistidine Y Rescate e

deaminasa

CD40 Cambio de isotipo - Ag + CD40 o, o
150t1poy
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Current Opinion in Immur




dunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Inmunodeficiencia humoral:
CONLINFOCIT@ B Circulantes

Periphery
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PRESENCIA DE LINFOCITOS B

DEficienciardetigA
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lIgandinRteracion
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Abbas et al Immunol mol Cel 2008; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880



“Inmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

Inmunodeficiencia comun Variable:
1:10.000 a 1:50.000

Produccion defectuosa de anticuerpos (por
lo menos dos Ig: 1gG e IgA o IgM)

Disfuncion de células By/o T de 1

Falla en la diferenciacion final haci
plasmatica

Apoptosis basal y post-estimulo
Incrementada

Mutaciones en ICOS, CD19

Se asocia con enfermedad mflamatona
cronica (enfermedad pulmonar cronica,
granulomas, enfermedad inflamatoria
intestinal)




Inmunodeficiencia primarias:
____________________________________________________________________________ HUM@ALES

Gérmenes mas frecuentes:
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Giardia lamblia
Enterovirus

Sindrome de malabsorcion, enfermedad periodontal
, infeccion sinopulmonar, +/- hiperplasia linfoide, -/+
centros germinales

Asociado a enfermedades autoinmunes




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
nereditarias

Defectos en la inmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007



Enfermedades que involucran sistemas
organicos-multiples

Sindrome de Wiskott-Aldrich (Ligada al X)

Eczema, trombocitopenia y susceptibilidad a
infecciones bacterianas

Imposibilidad para producir anticuerpos
timo dependientes, progresa a disminucion de

linfocitos e inmunodeficiencia

Defecto genético asociado a proteina que interactua
con Grb2, Rho y citoesqueleto de actina

Ataxia telangiectasia (autosomico recesivo)

Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologicos, tumores, inmunodeficiencia
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina en conexion
con PI3-K




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
nereditarias

Defectos en la inmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007



Defectos en células fagociticas y de los
componentes del complemento

Susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas y micoticas.
Detencion en maduracion mieloide
(promielocito-mielocito), apoptosis
Mutacion en ELA2 que codifica para
Elastasa 2 (serin-proteasa)

Abbas A et al Tmmunol CelliMol 2005, Marodi Lt and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007




Reconocimiento a patégenos:

Defecto en los receptores Toll:

Encefalitis por Herpes, asociado a
defecto en las senales del receptor
Toll 3 (TLR3)

Defectos en las senales Jak-Sta

Sindrome de Hiper-IgE |
Susceptibilidad a micobacterias

ligada al cromosoma X

Defectos en la produccion de [L-12-[8
23-IFN-g




Ruck. TJAMA 1997:278:1835; Abbas A et al Immunol Mol Cel 2001; Salmen et al Invest Clin. 1999 Dec;40(4):277

Inmunodeficiencias primarias:

-------------------------------.cELU-LAS--EAGQCIII@s ..................

Enfermedad granulomatosa
cronica

(*)Heterocigotpara la mutacion(**) Homocigotpara la mutacion

O Ligada al cromosoma X

o Autosdmica recesiva o

Phosphorylation

P Nucleotide
S T 7. cha Exchange

28 afios




Inmunodeficiencias primarias: CELULAS
FAGOCITICAS

Adhesion de'leucocitos

ICADIE DeTectorde ChA Sy /6
CA, CIDAAe, cCompromise; de
NI

[CADI I defectorentlarexpresion de
LEWISIX



Incremento en la susceptibilidad
desordenes reumaticos, infeccion y
angioedema.

Componente temprano: (C1, C4, C2)
infeccion bacteriana recurrente (gram-
POSItvos)

C3: infeccion bacteriana recurrente y
Neisseria sp

Componente litico (C5-C9): infeccion por
Neisseria sp




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad innata

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007



Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol

Inmunodeficiencia combinada ==
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DETECIOS as0CiadeS NEISEI0CONaUSENCIa e PERISCIGNES
EIEClOras SINEICOMAENICIENCIE e OS MECANISINOSGE
regulacion delarespuesianinmune

|PE,6 dsradiziaion da 2 (250ussey inmuns, gdlisndeadriroezitzs.
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Sindrome autoinmune -

IlnfOpr'Ollfer'G'“VO caspase-8
Linfadenopatiay gl cepasdl
hepatoesplenomegalia (no maligno

alteracion en apoptosis.

Mutaciones en CD95 (tipo I),

CD95L (tipo II), Caspasa 10 (tipo

IT)

MHC class | or class |l
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http://www.cienciateca.com/ctsmads1.html

Evaluacidn de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etioldgico
si el paciente esta infectado

moleculares

\/

H. influenzae P. carinii S. epidermidis

Candida s, . .
r\f' adreds M fube/"cu/l:)s& Neisseria sp ‘/5, mar qe;cens
eumococo & . e speragillus s
m Citomeqalovirus | Bacterias piogenas verd v

Adenovirus : Nocardia sp
Echovirus Herpes simplex Candida sp
Varicela-zoster

Deficiencia Deficiencia Deficiencias del Deficiencias de las
humoral celular Complemento cél. fagociticas




Evaluacion de un paciente con
nmunodeficiencia

Pruebas de exploracion inicial
de la funcion inmune

Recuento diferencial de Funcién fagocitica y SO-
las células sanguineas

frotis
CH50 y

Cuantificacion de las i
via alterna

Prueba DTH Inmunoglobulinas,
electroforesis
e inmunoelectroforesis

La asociacion
entre los resultados
obtenidos en
ambos grupos
de pruebas, conducira
a la ejecucion
de otras mas
especificas orientadas
al tipo de
defecto encontrado




