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Inmunodeficiencias 

 ¿Como se clasifican? 

 Primarias:  
 Errores en los mecanismos de defensa 

específicos o inespecíficos, derivados de 
alteraciones genéticas que conducen a : 

 Deficiencia funcional de algunos de los elementos 
de la RI 

 Imposibilidad para el reconocimiento Ag 

 Alteración de la interconexión del SI 

 Secundarias:  
 La causa mas común de inmunodeficiencia: 

 Malnutrición, post-transfusión,  infecciones 
crónicas 

 Secundaria a infecciones virales: HIV, sarampión,  

 Secundarias al tratamiento con inmunosupresores, 
quimioterapias, esteroides. esplenectomía 

Gracias  al  desarrollo  de  
nuevas  técnicas  
diagnósticas,  se  han  descrito  
más  de  250  entidades  
clínicas  y  aproximadamente  
en  100  de  ellas  se  ha  
identificado  el  defecto  
genético  responsable 



Inmunodeficiencias:  
Consecuencias generales 

• Producto de defectos en la 
maduración y activación  o 
en los mecanismos 
efectores innatos o 
adquiridos 
• Predisposición a infecciones 
• Predisposición a desarrollar 

cáncer 
• Predisposición a desarrollar 

enfermedades autoinmunes 

1. 4 new ear infections within 1 
year; 
2. 2 serious sinus infections within 
1 year; 
3. 2 months of oral antibiotic treatment 
with little effect; 
4. 2 episodes of pneumonia within 
1 year; 
5. failure of an infant to gain weight 
or grow normally; 
6. recurrent, deep skin or organ 
abscesses; 
7. persistent thrush in mouth or fungal 
infection on skin; 
8. need for intravenous antibiotics to 
clear infections; 
9. 2 deep-seated infections, including 
septicemia; and 
10. a family history of PID. 
 
PEDIATRICS Volume 127, Number 5, May 2011 
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Inmunodeficiencias: ¿cuáles son las 

manifestaciones? 

• Manifestaciones altamente sugestivas: 
▫ Infección crónica (sinopulmonar) 
▫ Infección recurrente 
▫ Agentes infecciosos inusuales 

• Manifestaciones moderadamente sugestivas: 
▫ Diarrea crónica 
▫ Retardo del crecimiento y desarrollo 
▫ Hepato-esplenomegalia 
▫ Abscesos recurrentes 



Inmunodeficiencias primarias: 

 CLASIFICACIÓN 

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

▫ Humorales 40% 
▫ Celulares 20% 
▫ Combinada severa 18% 
▫ Células fagocíticas 20% 
▫ Complemento 2% 

En su gran 
mayoría son  
monogénicas 

J Allergy Clin Immunol 2011;127:1344-50 



Inmunodeficiencias primarias:  
 ¿Cuales son los gérmenes mas frecuentes? 

Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006 

All 

Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006, Wood et al Clinical Medicine 2009, Notarangelo J Allergy Clin Immunol 2010;125:S182-94  

Deficiencias de anticuerpos: 1:10000-25000 (sin contar las deficiencias de IgA) 



Clasificación de las inmunodeficiencias 

•Por defectos en la maduración de 
linfocitos 
•Por defectos en la activación y 

función de linfocitos 
•Defectos en la inmunidad innata 
•Defectos en Inmunoregulación 

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



Salmen S,  Bahsas-Zaky  R,  Silva-Gutierrez N,  Barboza  L,  Terán-Ángel  G, Berrueta  L, Contreras-Cardone  R, Cantor-Garcia A, Silva F, Guzman Escalona  Y,  Rozo  A. 
Inmunodeficiencias  primarias: inmunopatogenia,  infecciones asociadas  y  estrategias terapéuticas  Avan  Biomed  2013; Supl 1: 4-25 



Inmunodeficiencias por defectos en la 

maduración de linfocitos 

• SCID (inmunodeficiencia combinada severa) 
▫ Disgenesia Reticular (defecto a nivel de Stem cell) 
▫ SCID por mutación en cadena gc 
▫ Por deficiencia de ADA 
▫ Mutaciones en RAG1 y 2 Artemis, CD45  

• Defectos en la maduración de T 
▫ Síndrome de Di-George 

• Defectos en la maduración de B 
▫ Aganmaglobulinemia ligada al X 

 



Ligada al 
cromosoma 
X (50% de 
los casos): 
Mutación de la 
cadena gc  

Inmunodeficiencia combinada severa (SCID) 



Inmunodeficiencia combinada severa 

(SCID) 

La forma 
autosómica 
recesiva SCID 
por ausencia 
de JAK3. 



SCID secundaria a  deficiencia de 

Adenosindeaminasa (ADA) 

• Autosómica recesiva (25% de las 
SCID ) 

• Acumulación de deoxiadenosina 
(inhibición de la síntesis del 
ADN) 

• Afecta el desarrollo de T, NK y 
B, alrededor de un año de edad 

• Linfocitos T no proliferan en 
respuesta al antígeno 

 



Clinical  
Epidemiology 2013:5 363–369 

Inmunodeficiencia combinada severa 

 Clasifican en base a la 
presencia o ausencia 
de células NK, 
linfocitos B y 
linfocitos T 
Generalmente los 

pacientes mueren 
durante el primer año 
de edad 
Tratamiento 

transplante de médula 
ósea 

Expresión fenotípica 
dependiendo del 
defecto genético   

Current Opinion in Allergy and Clinical 
Immunology 2011, 11:517 – 524 

http://www.google.co.ve/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=uSF4WTmb5SMcwM&tbnid=khExuO-qiDDFMM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fmutagenetix.utsouthwestern.edu%2Fphenotypic%2Fphenotypic_rec.cfm%3Fpk%3D410&ei=88GUUpuDDoLekQfYgIGoBQ&bvm=bv.57155469,d.cWc&psig=AFQjCNERC7HwS17lw1UVaQ74VAD3hZiiBg&ust=1385566100406042
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Candotti F et al JCI 2002; 109:1261; Casariego Allergol et Immunopathol 2001: 101; Simonte et al Clin Immunol 2003 Cunningham-Rundles et al Nat 
Rev Immunol 2005; 5:880 

Hipogammaglobulinemia 
infantil ligada al X (Bruton) 
(ausencia de linfocitos B y 
amígdalas) 
Defecto molecular mediado 
por ausencia o mutación de 
BTK 
Déficit de células B maduras y 
células plasmáticas 
Niveles bajos o ausentes de 
Igs 
Déficit de centros germinales 
 

Inmunodeficiencia humoral: 
AUSENCIA DE LINFOCITOS B 

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

WHO 1997; Rosen F 1993; Puck JAMA 1997; Curr Opin Immunol 1998; 10:399-406, Marodi NRI 2007 



Diferenciación de los Linfocitos T: TIMO 



Inmunodeficiencia por defectos en 

la maduración de linfocitos T 



Inmunodeficiencias primarias: 
CELULARES Y/O  COMBINADAS 

• Síndrome del 
linfocitos 
desnudo 
▫ Tipo I 
 Deficiencia 

de TAP 

 Deficiencia 
selectiva de 
CD8 

 Ulceras 
neuróticas 

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

Hiperactividad 
de las células 

NK 



Inmunodeficiencias primarias: 
CELULARES Y/O  COMBINADAS 

• Síndrome del 
linfocitos desnudo 

▫ Tipo II: 

 Deficiencia selectiva 
de CD4 

 Hepatitis por CMV 

 

Simonte et al Clin Immunol 2003, Ortiz-Ortiz L Rev Med  Ext Port 2009 



Clasificación de las inmunodeficiencias 

•Por defectos en la maduración de 
linfocitos 
•Por defectos en la activación y 

función de linfocitos 
•Defectos en la inmunidad innata 
•Defectos en Inmunorregulación 

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007, Ortiz-Ortiz L Rev Med Ext Port 2009 



Respuesta inmune: ACTIVACIÓN DEL 

LINFOCITO T 



Respuesta inmune: CD40/CD40L 

CD40L 

Linfocito T 

Células dendríticas 

IL-12 

Simonte Clin Immunol 2003 

Apoptosis 

Rescate 

Ag + CD40 

Hipermutaciones somáticas ? 
Maduración de la afinidad 

Cambio de 
isotipo y 
sobreviviencia 
de alta 
afinidad 



Inmunodeficiencia combinada: 

Defectos en el cambio de isotipo y en las hipermutaciones 

somáticas: Síndrome de Hiper-IgM 

IgM 

Cambio de isotipo 

Antígeno 
CD40L 

Linfocito B 

Linfocito T 

Células dendríticas 

IL-12 

Apoptosis 

Rescate 

Ag + CD40 

Hipermutaciones somáticas ? 
Maduración de la afinidad 

Cambio de 
isotipo y 
sobreviviencia 
de alta 
afinidad 

Simonte Clin Immunol 2003 Candotti F et al JCI 2002; 109:1261 

CD40 

Cistidine-
deaminasa 



Defectos en el cambio de isotipo y en las 

hipermutaciones somáticas: Síndrome de Hiper-IgM 

• Síndrome de Hiper-IgM 
ligada al cromosoma X 
(tipo 1, defecto de 
CD40L) 

• Síndrome de Hiper-IgM 
autosómica recesiva 
(Tipo 2) 
▫ Desorden intrínseco de la 

enzima activation-induced 
cytidine deaminase o 
AICDA, se inhibe el 
cambio de isotipo y las 
HMS 

• Tipo 3 por defecto en 
CD40 en células B 

 

Simonte et al Clin Immunol 2003 (en prensa); Durandy et al Curr Opin Immunol 2001; 13:543; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880 
 

CD40L es inducido post-activación en linfocitos T 
CD40 es expresado constitutivamente 



Inmunodeficiencia humoral: 
CON LINFOCITOS B CIRCULANTES 

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

Hipogammaglobulinemia 
transitoria de la infancia 
Deficiencia selectiva de 
Igs (IgA) 
Inmunodeficiencia común 
variable 
Deficiencia selectiva de 
anticuerpos 



J Clin Immunol 2010, 30:10 

Inmunodeficiencia humoral: 

 PRESENCIA DE LINFOCITOS B 

• Deficiencia de IgA 

▫ Mas frecuente: 1:400 a 1:3000 

▫ Defecto en el gen TACI (transmembrane 

activator and calcium-modulating cyclophilin-ligand 
interactor) 

▫ Bajos niveles de IgA, con IgM e IgG 
normales 

▫ Infecciones recurrentes respiratorias y 
gastrointestinales 

Rawlings Clin Immunol 1999; 91:243; Abbas et al Immunol mol Cel 2009; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880 



Inmunodeficiencia humoral: 
CON O SIN LINFOCITOS B 

• Inmunodeficiencia común variable: 
▫ Producción defectuosa de anticuerpos 

(por lo menos dos Ig: IgG e IgA o IgM) 
▫ Frecuencias 1:10.000 a 1:50.000 
▫ Disfunción de células B, células B y T de 

memoria, diferenciación hacia célula 
plasmática 

▫ Anormalidades en el número de células 
T y respuesta  a mitógenos, inapropiada 
producción de IL-2 y apoptosis basal y 
post-estímulo incrementada  

Alzueta  Allergol et Immunopathol 2001: 101; Simonte et al Clin Immunol 2003 ; Engel et al Nat Rev Immunol 2003; 3: 813; Cunningham-Rundles et al 
Nat Rev Immunol 2005; 5:880, Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006; Castigli, J Allergy Clin Immunol 2006;117:740-6 
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 ICV: defecto  intrínseco  de las  ThF  (células  T 
CD4+  CXCR5+), en  los  centros germinales  y  son  
las  responsables  de  las  señales inductoras de 
maduración a los linfocitos B.  
ThF  es  la  deficiencia autosómica  recesiva  del  
coestimulador  inducible  de células  T  (ICOS).  
ICOS  se  expresa  en  las  células  T  activadas  
(incluyendo  células  ThF)  e  interactúa  con  el  
ligando ICOS (ICOSL) 





Clasificación de las inmunodeficiencias:  

según mecanismo inmunopatogenico 

Por defectos en la maduración de 
linfocitos 

Por defectos en la activación y función 
de linfocitos 

Asociadas con otras enfermedades 
hereditarias 

Defectos en la inmunidad innata 
Defectos en Inmunorregulación 

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



Enfermedades que involucran sistemas 

orgánicos múltiples  
 Síndrome de Wiskott-Aldrich (Ligada al X) 
Eczema, trombocitopenia y susceptibilidad a 

infecciones bacterianas 
Imposibilidad para producir anticuerpos 
  timo dependientes, progresa a disminución de 

linfocitos e inmunodeficiencia 
 Defecto genético asociado a proteína que 

interactua con Grb2, Rho y citoesqueleto de actina 
 Ataxia telangiectasia (autosómico recesivo) 
Ataxia, malformaciones vasculares,  trastornos 

neurológicos, tumores, inmunodeficiencia 
(combinada). Autoinmunidad 

Defecto genético asociado a proteína en conexión 
con PI3-K 



Clasificación de las inmunodeficiencias 

• Por defectos en la maduración de 
linfocitos 
• Por defectos en la activación y función de 

linfocitos 
• Defectos en la inmunidad innata 
• Defectos en Inmunorregulación 

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



Defectos en los componentes de la 

inmunidad innata 
 Reconocimiento a patógenos: 
 Defecto en los receptores Toll: 

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

 Defectos en las señales Jak-Stat, DOCk8 
 Síndrome de Hiper-IgE 

 Epidermodysplasia verruciformis: 
CXCR4, EVER1, EVER2, DOCK8, STAT3 

 Susceptibilidad a micobacterias ligada al 
cromosoma X 
 Defectos en la producción de IL-12-IL-23-

IFN-g 

 Neutropenia severa 
 Defecto en la producción de Elasta serin 

proteasa (ELA), síndrome de Wiskott- 
Aldrich 

 

Journal of Infection (2012) 64, 543e554 



• Enfermedad granulomatosa 

crónica 

▫ Ligada al cromosoma X 

▫ Autosómica recesiva o 

dominante 

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

RV PV 

HG 

GG 

JV IV 

EV 

AV 

VV EV SV 
NV 

CV 

SV 

CV MV 

HV 

Murieron a los 3 
meses Murieron a los 

2 meses 

AV 

14 años 

HV 

12 años 

JV 

10 años 

PV 

 8 años NV 
19 años 

ZV 
 2 años 

NV 
 5 años 

NV 

   13 años 

NV 

  11 años 

 35 años  42 años 

 40 años  32 años  28 años 
 43 años  45 años  52 años 

 82 años  70 años 

 85 años 

 32 años 

** 

* * 

* 
* 

* * ** ** 

Fallecieron entre los 3 y 
5 años de edad por 

enfermedades 
respiratorias 

YP 
16 años 14 años 

Paciente 

AP 
13 años 

YP 
12 años 

SP 
10 años 

Niño P 
4 años 15 meses, 

actualmente 
asintomático  a pesar 

de producción de 
superóxido  negativo 

(*)  Heterocigoto  para la mutación ;  (**) Homocigoto  para la mutación 

LP GP 
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primarias: CÉLULAS FAGOCITICAS 

anti-p67-phox 

anti-p47-phox 



Inmunodeficiencias primarias: 
CÉLULAS FAGOCITICAS 

 Defecto de la adhesión de 
leucocitos (LAD) 
 Leucocitosis, gingivitis, infecciones 

cutáneas sin pus, retardo en la 
separación del cordón y cicatrización 
de heridas 

 LAD I (defecto en CD18 o b2 integrina), II 
(defecto en ligandos fucosilados de 
selectina), III (defecto en proteína 
relacionada a Rap1, kindlin) 

Defecto de y/o CD11, CD11c, compromiso 
de NK, ausencia del ligando E-selectina 

J. Leukoc.Biol. 85: 335–343; 2009, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1250 (2012) 50–55 
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Defectos del complemento y 

receptores de inmunidad innata 

• Incremento en la susceptibilidad 
desórdenes reumáticos, infección y 
angioedema. 
▫ Componente temprano: (C1, C4, C2) infección 

bacteriana recurrente (gram-positvos) 

▫ C3: infección bacteriana recurrente y Neisseria 
sp  

▫ Componente lítico (C5-C9): infección por 
Neisseria sp 



Clasificación de las inmunodeficiencias 

• Por defectos en la maduración de linfocitos 
• Por defectos en la activación y función de 

linfocitos 
• Asociadas con otras enfermedades hereditarias 
• Defectos en la inmunidad innata 
• Defectos en Inmunorregulación 

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



Muerte autónoma de células activadas (ACAD) 

Muerte inducida por activación (AICD) 

 



Muerte autónoma de células activadas (ACAD) 

Muerte inducida por activación (AICD) 

 



Inmunodeficiencia por defectos en la 

inmunoregulacion 
• Defectos asociados no solo con ausencia en poblaciones 

efectoras sino con deficiencia en los mecanismos de 
regulación de la respuesta inmune 
▫ IPEX: desregulación de la respuesta inmune, 

poliendocrinopatías, enteropatía, eczema, se asocia con 
ausencia de Treg (naturales) por mutación de FOXP3 

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

Síndrome autoinmune 
linfoproliferativo 
Linfadenopatía y 
hepatoesplenomegalia (no maligno), 
alteración en apoptosis. Puede 
cursar con: Trombocitopenia, 
vasculitis, anemia hemolítica, 
glomerulonefritis. 
Hiperganmaglobulinemia. 
Mutaciones en CD95 (tipo I), 
CD95L (tipo II), Caspasa 10 (tipo 
II) 



Inmunodeficiencia primarias 

• Defectos asociados con desregulación de 

células T: 
▫ APECED (poliendocrinopátía autoinmune candidiasis y 

distrofia ectodermal) o síndrome poliglandular tipo I 

(APS1) 

 Defecto en el regulador autoinmune AIRE que es un 

activador transcripcional expresado en TEC 

 Candidiasis mucocutánea 

• Sx linfoproliferativo autoinmune (ALPS) 

alteración en regulación de la RI: 
▫ Mutación en Fas, FasL o CASP10/8 

 Acumulo crónico de células linfoides no malignas, doble 

negativas, hiperplasia, linfoide hypergammaglobulinemia, 

producción auto anticuerpos, glomerulonephritis 

 Defecto en la apoptosis, baja expresión de CD4CD25? 

 

Simonte et al Clin Immunol 2003; Engel et al Nat Rev Immunol 2003; 3: 813; Notarangelo et al Current Opinion in Allergy and Clinical 
Immunology 2004, 4:491–496; Oliveira Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology 2004, 4:497–503 



Inmunodeficiencia 

primarias 

• Síndrome linfoproliferativo 
asociado al cromosoma X  
▫ Mutación en gen SH2D1A  (gen 

1A que contienen dominios SH2) 
que codifica proteína asociada a 
SLAM =SAP (proteina 
adaptadora union fosfotirosina) 

▫ Anemia aplásica, enfermedad no 
Hodgkins, linfomas, infección 
fatal por EBV, 
disgammagloulinemia 

▫ Inmunodeficiencia global que 
afecta T y NK y células B 

▫ Comúnmente defectos en NKT 

Simonte et al Clin Immunol 2003; Engel et al Nat Rev Immunol 2003; 3: 813 

Notorangelo J Allergy ClinImmunol 2010;125:S182-94 



Inmunodeficiencias y autoinmunidad 

• Autoinmunidad 
asociada a cuadros de 
inmunodeficiencias 
▫ Incapacidad para eliminar 

agentes infecciosos 
▫ Inflamación crónica 
▫ En muchos casos la 

autoinmunidad es no es 
producto de la ruptura de 
la tolerancia sino a daño 
inflamatorio  

Defecto primario 

Persistencia de  
cuadro infecciosos 

Respuesta  
suboptima 

Daño de tejidos 

Eliminación  
incompleta  

del patógeno 

Arkwright PD et al Blood 2002; 99:2694 

C. Cunningham-Rundles Clinical and Experimental Immunology, 164 (Suppl. 2), 6–11 
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