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— Humorales

— Celulares y combinadas
— Ceélulas fagociticas y complemento



Abbas A et al Immunol Cell Mol 2001

| nmunodeficiencias
¢,Como se clasifican?

e Primarias:

— Errores en los mecanismos de defensa especificos o
Inespecificos, derivados de alteraciones geneticas que
conducen a :

e Deficiencia funcional de algunos de los elementos de la Rl
e Imposibilidad para el reconocimiento Ag

e Alteracion de la interconexion del Si

e Secundarias:

— La causa mas comun de inmunodeficiencia:
e Malnutricion, post-transfusion, Infecciones cronicas
e Secundaria a infecciones virales: HIV, sarampion,

e latrogénica: tto cancer, esteroides. esplenectomia



| nmunodeficiencias:
¢c.cuales son las consecuencias?

e Predisposicion a las infecciones

e Predisposicion a desarrollar
cancer

e Predisposicion a desarrollar
enfermedades autoinmunes




Inmunodeficiencias primarias:
¢c.cuales son las manifestaciones?

e Manifestaciones altamente sugestivas:
— Infeccion cronica (sinopulmonar)
— Infeccion recurrente
— Agentes infecciosos Inusuales

« Manifestaciones moderadamente
sugestivas:
— Diarrea cronica
- Retardo del crecimiento y desarrollo
- Hepato-esplenomegalia
— Abscesos recurrentes



Inmunodeficiencias primarias:
EVALUACION CLINICA

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

Mycobacteria No Nontuberculous, Nontuberculous, Nontuberculous,
including BCG including BCG including BCG

Fungi No C albicans, H capsul- |As for cellular A fumigatus, C
atum, A fumigatus, | deficiency
C immitis

Protozoa G lamblia P carinii, T gondii P carinii




Inmunodeficiencias primarias:

EVALUACION CLINICA
¢,Cuales son los gérmenes mas frecuentes?

e Historia clinica

— Antecedentes personales:
e Crecimiento y desarrollo
e Respuesta a las inmunizaciones
e Historia de infecciones
e Fendmenos autoinmunes

— Antecedentes familiares
e Historia de infecciones
e Fallecimiento a temprana edad



Inmunodeficiencias primarias:
CLASIFICACION

e 1 por cada 10.000 personas (con

deficiencia de IgA secretada (SIGA) =1
por 330 a 1 por 700)

— Humorales 50%

— Celulares 10%

— Combinadas 18%

— Células fagociticas 20%
- Complemento 2%



Inmunodeflc:lenClas prlmarlas

Disgenesia
Reticular progenitor ©L14 ek

R O

T ol TCRf*
progenitor rn:,'ml:u:::,'t

Candotti F et al JCI 2002; 109:1261



Ligada al

cromosoma X:
Mutacion de la
cadena gamma

s I 'I '-_.-"w,- ‘-\.-'.-'"\:..-' -:..-".-- --.-.'-' k
[rscm o ey 1 e
i3 A « 5': gEALELS Iﬁ G455k 65 gh] o Niool
06060600060(6666656060)0666" e
I} :
T-cell homeostasis
* T-cell proliferation * Potential actions !
* Antigen-induced on T cells, NK cells, * Mucus production
cell death B cells * Mast-cell
. Etcmtlng of » proliferation
cytolytic activity v ¥
of NK cells * B-call proliferation » T-cell development
* 112 T-cel in humans and mice
development * B-cell development

Nature Reviews | Inmunology




Diferenciacion de los Linfocitos T:
TIMO
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Respuesta Inmune: ACTIVACION
DEL LINFOCITO T
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Respuesta inmune: CD40/CD40L
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Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O COMBINADAS

Ausencia de MHC-11
(CIITA, REX5)
Ausencia de MHC-I

(defecto de TAPly
Involucrada en la TAP2)

transmision de senales Ausencia de CD40L
a través del TCR,
carecen de CD8

Proteina mtracelular
Involucrada en la
sefalizacion a través del
1L2R



Gadola Clin Exp Immunol 2000;121:173; Reith et al Ann Rev Immunol 2001; 19:331; Simonte et
al Clin Immunol 2003 (en prensa)

I nmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O COMBINADAS
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Inmunodeficiencia celular:
Sindrome de Hiper-1gM

Linfocito B IgM Apoptosis
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| nmunodeTficiencia celular

y/0 combinadas

Son susceptibles a:
- Hongos, virus y protozoarios
Asociado a enfermedades

autoinmunes,
endocrinopatias

Retardo del crecimiento

Atrofia de la region
corticomedular en los
ganglios




INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS: Humorales




WHO 1997; Rosen F 1993; Puck JAMA 1997; Curr Opin Immunol 1998; 10:399-406

| nmunodeTficiencia humoral:
CON O SIN LINFOCITOS B

Medula osea Ganglio linfatico Activacion
Hipogammaglobulinemia Hipogammaglobulinemia transitoria
infantil ligada al X (Bruton) de la infancia

Deficiencia selectiva de 1gs (1gA)

Inmunodeficiencia comun variable
(asociado HLA-B8, Al y DR3)

Deficiencia selectiva de
anticuerpos

(ausencia de linfocitos B y
amigdalas)



Abbas et al Immunol mol Cel 2001

| nmunodeficiencia humoral:
SIN LINFOCITOS B

e Aganmaglobulinemia ligada al
cromosoma X

— Deficit de células B maduras y células
palsmaticas

— Niveles bajos o ausentes de Igs

— Defecto molecular mediado por ausencia
0 mutacion de BTK

— Deficit de centros germinales



Rawlings Clin Immunol 1999; 91:243; Abbas et al Immunol mol Cel 2001

| nmunodeficiencia humoral:
CON LINFOCITOS B

e Deficiencia de 1gA
— Mas frecuente

— Bajos niveles de IgA, con IgM e 1gG
normales

— Infecciones recurrentes respiratorias y
gastrointestinales



Alzueta Allergol et Immunopathol 2001: 101; Simonte et al Clin Immunol 2003 (en prensa); Engel et al Nat
Rev Immunol 2003; 3: 813

I nmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

e Inmunodeficiencia comun
variable:

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

— Disfuncion de celulas B y/o T
de memoria

— Se asocla con enfermedad
iInflamatoria cronica
(enfermedad pulmonar cronica
granulomas, enfermedad
Inflamatoria intestinal)




Inmunodeficiencia primarias:
HUMORALES

e Gérmenes mas frecuentes:
- Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae
— Glardia lamblia

— Enterovirus

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

e Asocliado a enfermedades autoinmunes



INMUNODEFICIENCIAS

PRIMARIAS: Cé1TEE
fagociticas y de [F5ESSEC



Puck. JAMA 1997,278:1835

Inmunodeficiencias primarias:
CELULAS FAGOCITICAS
e Enfermedad granulomatosa
cronica

— Ligada al cromosoma X

— Autosomica recesiva o do/rr)inant

e Adhesion de leucocitos

_ Defecto de CD18b y/GIGI i
CD1l1c, compromiso de\N¥k

Rac

MEMBRANE




Puck. JAMA 1997:278:1835: Abbas A et al Immunol Mol Cel 2001

I nmunodeficiencias
primarias: CELULAS

FAGOCITICAS
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I nmunodeficiencias primarias:
CELULAS FAGOCITICAS

e Defecto de la adhesion de

leucocitos (LAD)

— Defecto de CD18b y/o6 Cil,
CD1lc, compromiso de NK,




I nmunodeficiencias primarias:
Defectos del complemento

 Incremento en la susceptibilidad
desdrdenes reumaticos, infeccion y
angioedema.

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

- C3: infeccion bacteriana recurrente y Neisseria
SpP

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



Evaluacion sistematica de las
Inmunodeficiencias primarias




Evaluacion de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etiolégico
si el paciente esta infectado

Pruebas

Cultivos Serologia
moleculares

P. carinii

Ccandida sp
M. tuberculosis
Citomegalovirus
Herpes simplex
Varicela-zoster

S. epidermidis
Neisseria sp S. marcencens
Bacterias pidgenas Asperqillus sp
Nocardia sp
Candlida sp

H. influenzae
S. aureus

Neumococo

Adenovirus
Echovirus

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



Arch Ven Puer Ped 1997, Clin Immunol Immunopathol 1998; 86.237-245

Evaluacion de un paciente con
Inmunodeficiencia

Pruebas de exploracion inicial
de la funcién inmune

l
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| Recuento diferencial de Funcién fagocitica y SO-

| las células sanguineas

| y frotis La asociacion
l
l
l
l
|

e s CH50 vy entre los resultados
Cuantlflcacm_n de las via alterna obtenidos en

Inmunoglobul_lnas, ambos grupos

elt_ectrofore3|s _ de pruebas, conducird

e inmunoelectroforesis a la ejecucion

| de otras mas

especificas orientadas
al tipo de

defecto encontrado
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