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Inmunodeficiencias: CONTENIDO

e Definicidn

e Clasificacion

 Tipos de inmunodeficiencias Primarias
o Celulares y combinadas
o Humorales

o Defectos en la inmunoregulacion
o Células fagociticas y complemento




Inmunodeficiencias
¢Como se clasifican?. . ... =

e Primarias:
o Errores en los mecanismos de defensa
especificos o inespecificos, derivados de
alteraciones genéticas que conducena:

= Deficiencia funcional de algunos de los elementosb
de laRT

= Imposibilidad para el reconocimiento Ag
= Alteracién de la interconexién del ST

e Secundarias:

Cytokine
o La causa mas comin de inmunodeficiencia: &8
x Ma,lnufricién, post-transfusion, infecciones
crénicas &

= Secundaria a infecciones virales: HIV, sarampidn,
= Secundarias al tratamiento con

inmunosupresores, quimioterapias, esteroides.
esplenectomia

Antigen

presentation CR signalling
_al

Cytokine .

signalling -

Basic cellular
processes

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2001, Candotti F et al JCT

2002; 109:1261, Liston NRI 2008 V(o)

recombination




Inmunodeficiencias:

e Predisposicion a las infecciones

o Predisposicion a desarrollar
enfermedades autoinmunes

e Predisposicion a desarrollar
cancer




Inmunodeficiencias primarias: scudles

» Manifestaciones altamente sugestivas:
o Infeccion crénica (sinopulmonar)
o Infeccion recurrente
o Agentes infecciosos inusuales

» Manifestaciones moderadamente
sugestivas:
o Diarrea crénica
o Retardo del crecimiento y desarrollo
o Hepato-esplenomegalia
o Abscesos recurrentes




Inmunodeficiencias primarias:
5Cuales son loggérmenes mas

frecuéntese

Organism Antibody deficiency Cellular deficiency  Combined deficiency  Phagocyte defect  Complement deficiency
Viruses Enterovimses All No No
Bactenia S pnermoniae, H influen- | § vl As for antibody defi-  § aurens, enteric flora.  As for antibody defi-
zae, § awreus, P aerugin- ciency. also: L mono- P aeruginosa, § typhi,  ciency. esp N memin-
osa, C ferus, N menimigr- cylogenes, § typhi, N asterordes gitidis
tidis, M homimis, U wre- enteric flora
alvticum
Mycobactenia 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 inmmiris

Protozoa G lamblia P carinii, T gondit P carimii No




Inmunodeficiencias primarias:
Antecedentes

» Historia clinica

o Antecedentes personales:
x Crecimiento y desarrollo
x Respuesta a las inmunizaciones
x Historia de infecciones
x Fendmenos autoinmunes

o Antecedentes familiares
x Historia de infecciones
= Fallecimiento a temprana edad




Inmunodeficiencias primarias:
_____CLASIFICACION SEGUN EL BRAZO DE LA

RESPUESTA INMUNE AFECTADO

*1 por cada 10.000 personas (con

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

oHumorales 50%
oCelulares 10%
oCombinadas 18%
oCélulas fagociticas 20%
oComplemento 2%




Diferenciacion de los Linfocitos T: TIMO
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CD4+GDB CDeg
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Periphery
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Mel14+




Inmunodeficiencia combinada
severa (SCID)

Bone marrow Thymic cortex Thymic medulla
\ N 1

DiGeorge syndrome

ADA

IL-7Ra RAG1, RAG2

Yo CD38, CD3e

JAK3 artemis

NK cells B cells

CD8o

MHC class |
1 molecules
T DAt | (Ij— 851 TAP2)
Lymphoid ZAPT0
lineages | —> —_— —
Pocsjitive MHC class |l
an J——— | molecules
CcD34+ Pro-T cell: Pre-T cell: DP T cel: | negative (CIITA and
CD4~ CD4~ CcD4+ selection | } RFEX-family
CD8~ CcD8g~ chs* proteins)
CD25+ CD25*
CD44+ CD44~

weoa ] Ligada al cromosoma X (50% de los casos):
ineages | Mutacion de la cadena yc.

La forma autosémica recesiva SCID:
Deficiencia de ADA es la mas comun, ademds de la ausencia
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Inmunodeficiencia combinada severa

Aetiologies of severe combined immunodeficiency

® CIGSifiCGn .en base a Type of SCID Chromosomal location
la presencia o BNK:
ausencia de células

Interleukin-7 receptor a-chain deficiency  5p13

F‘K, l'nfOC'TOS By | coss-chan deficiency 11923
lﬂfOClTOS T CD3 e-chain deficiency 11923
o Generalmente los T-B*NK-

pacientes mueren | , »
dur'an‘re €| pr'imer' GﬁOl X-linked recessive SCID (y, deficiency) Xq13.1

CD45 deficiency 1931-1932
de edad
x Tratamiento JAKS deficiency 19p13.1
transplante de médulg 1-g-yk:
osea . o
EXPI"@Sién feno’ripica Artemis gene-product deficiency 10p13
: RAG1 and RAG?Z2 deficiency 11p13
dependiendo del
defecto genético T-B-NK-

_ Adenosine-deaminase deficiency 20q13.11




Inmunodeficiencia combinada
severa (SCID)

e Sindrome de Omenn
o Mutacion en RAG y ARTEMIS
o Alteraciones en la recombinacion V(D)J
o Disminucion de las células B circulantes

o Células T oligoclonales circulantes, tienden a
madurar hacia Th2

o Defectos en el repertorio de células By T
o Autoinmunidad

Notarangelo et al Curr Opin Immunol 1999; 11:435; de Villartay et al curr Opin Immunol 2003; 15:592; Bonilla J Allergy Clin Immunol 2006



Respuesta inmune: ACTIVACION DEL
LINFOCITO T

T-lymphocyte / Antigen Presenting Cell
Interaction Molecules

'Adhesion’ Rueptors for:
Molecules Interleukins 1-12
LFA-1,CD2 Interferons
CD4, CD8 Tumour necrosis factors
ete, etc. >

LFA-3, ICAM-1




Linfocito B

Antigeno

Respuest

IgM

a@\mune: CD40/CcD40L

ambio de isotipo

CD40L
0

Apoptosis

/Ozesca‘re

Ag + CD40

Hipermutaciones somdticas
Maduracion de la afinidad

Células degndriticas

4
isotipo y
sobreviviencia
de alta
afinidad




Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O_COMBINADAS

Ausencia de MHC-II
(CIITA, RFXDH)
Ausencia de MHC-I
/ (defecto de TAPly
TAP2)
Ausencia de CD40L

Involucrada en la
transmision de senales
a través del TCR,
carecen de CD8

Proteina intracelular
involucrada en la
sefalizacion a través del
IL2R




Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/Q_COMBINADAS

Newly synthesized
protein
Proteasome %

Peptides \"
‘e

e Sindrome del
linfocitos
desnudo
o Tipo I

x Deficiencia
de TAP

x Deficiencia
selectiva de
CcD8

= Ulceras
hecroticas

TAP1 and TAP2
subunits -

CDS8/T cell *
receptor

NK cell
receptor

Complex of
heavy chain and &

B,-microglobulin

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




Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O~-COMBINADAS

¢ Sindrome del
linfocitos desnudo
o Tipo IT:

x Deficiencia selectiva de
CcD4

x Hepatitis por CMV

o 1 '.I;'I II. |' 1 '|
1 I | .'_II.
'] | T
Simonte et al Clin Immunol 2003 '- A /S
MHC class |l expression




Inmunodeficiencia celular

infocito B IgM Apoptosis
: > cambio de
Cambio de isotipo Ag + CDA0 o0y
sobreviviencia
de alta
Hipermutaciones somdticas | |afdad

Maduracion de la afinidad

Antigeno : "
g9 CD40L Células dendriticas
0




Defectos en el cambio de isotipo e
hipermutaciones somaticas: Sindrome de

e Sindrome de Hiper IgM por defecto de
CD40L

e Sindrome de Hiper-IgM autosémica recesiva
(Tipo 2)

o Desorden intrinseco de la enzima que edita
ARNm en células B (activation-induced cyti

deaminase o AICDA), se inhibe el cambio d¢
isotipo y las HMS

e Tipo 3 por defectoenCD40 encélulas B o=,

e Defectos en IKKy o NEMO generan SHIqM

e Uracil nucleoside glycosylase (UNG) (enz
presente en linfocitos B), actda con AICI
en el cambio de isotipo y las HMS (no ha

defecto en T a diferencia de la mutacion
CD40L)

Simonte et al Clin Immunol 2003; Durandy et al Curr Opin Immunol 2001; 13:543; Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 20006




Inmunodeficiencia celular y/o
combinadas

e Son susceptibles a:
o Hongos, virus y protozoarios

e Asociado a enfermedades
autoinmunes, endocrinopatias

e Retardo del crecimiento

e Atrofia de la region
corticomedular en los ganglios
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INMUNODEFICIENCIAS -
PRIMARIAS:  ~@D- = —

Humorales




Inmunodeficiencia humoral:

CON O SIN LINFOCITOS B

En general se inician a partir de los 4-

Bone marrow

RAG1, RAG2
Igo
IL-7Rot lgu
Te AS
JAK3 BLNK BTK Immature
B cell
I9B, Pre-BCR
N7 W&
Pro-B cell [ |9M (
Lymphoid | —— _—
lineages

_,

ses cuando la IgG materna disminuye

Periphery
cvID }i
lgAD AD HIGM4 | |ICOS BAFFR &{
CD40 UNG IKK-y CD19  TACI

'l

Mature
B cell

Plasma cell

* Negative
gB;g: selection
* Receptor

editing

* Class-switch
recombination

* Somatic
hypermutation

Memory B cell

T cells

5\

Myeloid @@
Iin\{a%gles Pl

Hipogammaglobulinemia infantil
ligada al X (Bruton) (ausencia de
linfocitos B y amigdalas)
Ratones deficientes de Btk

WHO 1997; Rosen F 1993; Puck JAMA 1997; Curr Opin Immunol 1998; 1

Mutacién de cD19

Hipogammaglobulinemia transitoria de la
infancia

Deficiencia selectiva de Igs (IgA)
Inmunodeficiencia comun variable (asociado
HLA-B8, Al y DR3)

Deficiencia selectiva de anticuerpos

0:399-406, Marodi NRI 2007




Inmunodeficiencia humoral:
SIN LINFOCITOS B

e Aganmaglobulinemia ligada al
cromosoma X

o Déficit de células B maduras y células
palsmadticas

o Niveles bajos o ausentes de Igs

o Defecto molecular mediado por ausencia o
mutacién de BTK

o Déficit de centros germinales




Inrmunodeficiencia humoral:
CON LINEOCITOS B

 Deficiencia de IgA
o Mas frecuente

o Bajos niveles de IgA, con IgM e IgG normales

= Bajos niveles de IgA (<7 mg/dL), con IgM e Ig6
normales

0 @ [0 @

o Infecciones recurrentes respiratorias Y
. . CVID IgAD IgAD
gastrointestinales 2 e o

o Infecciones gastrointestinales (giardiasig) ™ ©m® o
enfermedades atépicas

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




Inmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

» Inmunodeficiencia comun
variable:
o Produccion defectuosa de

anticuerpos (lpor lo menos dos Ig:
IgG e IgA o IgM), y anticuerpos dg

baja afinidad
o Disfuncion de células B y/o T de

memoria Y| A7
o Se asocia con enfermedad BEd T

inflamatoria crénica (enfermedad
pulmonar cronica, granulomas, :
enfermedad inflamatoria

intestinal) ;
S e ”
Marodi NRI 2007 Alzueta Allergol et Immunopathol 2001: 101; Simonte et al Clin Immunol 2003 (en prensa); Engel et al Nat Rev

Immunol 2003; 3: 813



Inmunodeficiencia primarias:
---------------------------------------------------------- HUMORALES

e Gérmenes mads frecuentes:
o Strepfococcus pneumoniae
o Haemophilus influenzae
o Giardia lamblia
o Enterovirus

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

e Asociado a enfermedades autoinmunes




INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Defectos en los compone .
la inmunidad mnaia ‘

\»,,.4_




Defectos en los componentes de la
inmunidad innata

* Reconocimiento a patdgenos:

o Defecto en los receptores Toll:

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

» Defectos en las senales Jak-Stat
o Sindrome de Hiper-IgE
» Susceptibilidad a micobacterias
ligada al cromosoma X
o Defectos en la produccion de IL-12-rz-
IL-23-IFN-g
» Neutropenia severa \

o Defecto en la produccion de Elasta ™
serin proteasa (ELA), sindrome de
Wiskott- Aldrich




Inmunodeficiencias primarias:
CELULAS FAGOCITICAS

eDefecto de la adhesion de

leucocitos (LAD)

oDefecto de CD18b y/o CD11,
CD1lc, compromiso de NK, |
ausencia del ligando E-selecfin




Inmunodeficiencias primarias:
CELULAS FAGOCITICAS

e Enfermedad granulomatosa
cronica
o Ligada al cromosoma X

o Autosomica recesiva o dominag

e Adhesion de Ieucoci’ro

o Defecto de CD18b y/o (sh1Ml
compromiso de NK

!




Abbas A et al Immunol Mol Cel 2001

Lo nlg°

oio 6o éd&. dné & é&é BE

Fallecieron entre los 3y
5 afios de edad por
enfermedades

respiratorias

¢ Enfermedad granulomatosa O @ O é> é L

16YE’ Nifio P
anos 14 afos 13 anos 12 anos 10 anos 4 afios 15 meses,

/ ™ Paciente actualmente
asintomatica pesar
de produccion de

superoxidaegativo

(*)Heterocigot@ara la mutacién(**) Homocigotpara la mutacién

o Ligada al cromosoma X

o Autosdmica recesiva o

Nucleotide
Exchange

%

85 afios

32a fios
ﬁ—~ .
42 afios o 35ai0s
MEMERANE :
g B i HME X QX m o
ACTIVE COMPLEX ESES 14afios 12afios 10afios 8 afios ZV NV 13 afios 11 afios

2 meses 19 afios 2 afios 5 afios




Inmunodeficiencias primarias:

e Incremento en la susceptibilidad
desdrdenes reumadticos, infecciony
angioedema.

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

o C3: infeccion bacteriana recurrente y Neisseria
sp

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




Defectos en la
Inmunoregulacion

» Defectos en la
inmunoregulacion:
susceptibilidad a infeccidn,

|
v
P / Compartmentalized selection Non-compartmertalzed sek cion

autoinmunidad y linfomas

o Sindrome linfoproliferativo asociado al |
cormosoma X o

o Sindrome linfoproliferativo autoinmune '

o IPEX (poliendocrinopatia y enteropatia E g —
asiciado al cromosoma X , (deficiencia EB
de CD25, por mutacién de FOXp3) ==l

= Defecto en el regulador au’roinmunle AIRE 1 Capes
ue es un activador transcripciona —
gxpr'esado en TEC P Lz
« Candidiasis mucocutdnea ey /
o




Evaluacion sistematica de

----------------------- |"a'§""i'ﬁ"ﬁﬁ'j"ﬁ6@eﬁCienCiqs
primarias




Evaluacidn de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etioldgico
si el paciente estad infectado

H. influenzae
S. aureus

Adenovirus
Echovirus

|
|
|
|
|
'l Neumococo
|
|
|
|
|

Deficiencia
humoral

Deficiencia
celular

Cultivos Serologia Pruebas
moleculares

e o o e e :_ __________________

|

|

|

|

N 1
Cghg,%é”gp S. epidermidis
M. tuberculosis Neisseria sp = e
e Bacterias pidgenas AX‘/DeFOZI/QS sb
\ - ocardia sp

Herpes simplex Candida sp

Deficiencias del
Complemento

Deficiencias de las

cél. fagociticas




—Arch Ven Puer Ped 1997; Clin Immunol Immunopathol 1998; 86:237-245

V4 ° °

electroforesis
e inmunoelectroforesis

e S
I Pruebas de exploracion inicial

| de la funcion inmune

I

I | |

| Recuento diferencial de Funcién fagocitica y SO-

| las células sanguineas

I y frotis

| - CH50

| Cuantificacion de las via al er'na
| | Prueba DTH Inmunoglobulinas,

I

I

Evaluacion inicial de un paciente con
--------------------------------------------------------------------------------- (nmunodeficiencia

—

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




