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Inmunodeficiencias
primarias: CONTENIDO

- Definicion

» Evaluacion general de IP
- Clasificacion
- Tnmunodeficiencias Primarias

- Humorales

- Celulares y combinadas

- Células fagociticas y complemento
- Defectos en la inmunoregulacion

- Tnmunodeficiencias secundarias

- Infeccion por HIV 'y el Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida



Inmunodeficiencia .
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Abbas A et al Immunol Cell Mol 2001, Candotti F et al JCT 2L
2002; 109:1261, Liston NRI 2008 e



Inmunodeficiencias:
Caracteristicas generales

» Predisposicion a infecciones
 Predisposicion a desarrollar cancer

- Predisposicion a desarrollar enfermedades
autoinmunes

 Pueden resultar de defectos en la
maduracion y activacion de linfocitos o de
defectos en mecanismos efectores innatos
o adquiridos




Inmunodeficiencias primarias:
¢cudles son las manifestaciones?

* 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
¢Cuales son los gérmenes mas
frecuentes?

Organism Antibody deficiency Cellular deficiency  Combined deficiency  Phagocyte defect  Complement deficiency

Viruses Enterovimses All No No
Bactenia S pneumoniae, H influen- | § rvpha 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-
asa, C fetus, N menimigi- cylogenes, § typhi, N asterordes ginudis
tidis, M hominis, U wre- enteric flora
alvticum
Mycobactenia No Nontuberculous, Nontuberculous, Nontuberculous,
including BCG including BCG including BCG
Fungi No C albicans, H capsil- |As for cellular A fumigatus, C
atum, A fumigatns, | deficiency albicans
C immtis
Protozoa G lamblia P carinii, T gondit P carimii

Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006



Inmunodeficiencias primarias:
EVALUACION CLINICA

- Historia clinica

- Antecedentes personales:
» Crecimiento y desarrollo
* Respuesta a las inmunizaciones
» Historia de infecciones
» Fenémenos autoinmunes

- Antecedentes familiares
- Historia de infecciones
* Fallecimiento a femprana edad



Inmunodeficiencias primarias:

CLASIFICACION

* 1 por cada 10.000 personas (con

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

- Humorales 507

- Celulares 10%

- Combinada severa 187
- Células fagociticas 207
- Complemento 2%



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

Clasificacion de las
inmunodeficiencias

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad!innata
Defectos en Inmunorregulacion



Inmunodeficiencia
combinada severa (SCID)

Bone marrow Thymic cortex Thymic medulla
\ N
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Inmunodeficiencias por defectos
en la maduracion de linfocitos

- SCID (inmunodeficiencia combinada severa)
- SCID por mutacion en cadena yc

- Por deficiencia de ADA

- Mutaciones en RAGLl y 2 Artemis, CD45

= Dils enesia Reticular (defecto a nivel de Stem
ce

- Defectos en la maduracion de B
- Aganmaglobulinemia ligada al X

- Defectos en la maduracion de T;
- Sindrome de Di-George



Ligada al
cromosoma X
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* Antigen-induced on T cells, NK cells, » Mucus production

cell death B cells * Mast-cell Cadena yc y
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cytolytic activity ¥ 1

of NK cells = B-call proliferation

* Th2 T-cell
development
* |g class switch

* T-cell development
in humans and mice

» B-cell development
in mice

Nature Reviews | Inmunclogy




Inmunodeficiencia
combinada severa (SCID)

La forma
e P autosdmica

c-chain -
at::u.z;erg

recesiva
SCID:
Deficiencia de
ADA es la mas
comdn,
ademds de la
e | Rl cusencia de
o JAK3.




SCID secundaria a deficiencia
de Adenosindeaminasa (ADA)

- Autosomica recesiva (257 del resto de
SCID)

* Acumulacion de deoxiadenosina (inhibicion
de la sintesis del' ADN)

- Afecta el desarrollo de Ty B, alrededor de
un aho de edad

+ Linfocitos T no proliferan en respuesta al
antigeno



Inmunodeficiencia combinada
severa (SCID)

| Aetiologies of severe combined immunodeficiency

Type of SCID Chromosomal location
TB*NK*
. s Interleukin-7/ receptor a-chain deficiency  5p13
* Exp r.es 10 n CD8 &-chain deficiency 119283
fenofip | Ca CD3 e-chain deficiency 11923
dependiendo [Nl
p X-linked recessive SCID (y_ deficiency) Xq13.1
del defeCTO CD45 deficiency 1931-1g32
e JAKS deficienc 19p13.1
genetico ! |

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

Adenosine-deaminase deficiency 20g13.11




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

Inmunodeficiencia humoral:
AUSENCIA DE LINFOCITOS B

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

Hipogammaglobulinemia

. . . Bone marrow RAG1T, RAG2

infantil ligada al X (Bruton) _

(ausencia de linfocitos By G =i =
GmigdCl'GS ) Pre-BCR o el

‘@

Defecto molecular mediado
por ausencia o mutacion de
BTK

Déficit de células B maduras y
células palsmaticas
Niveles bajos o ausentes de  [nCEs ) Tl
Igs '
Déficit de centros germinales

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



Diferenciacion de los Linfocitos T:
TIMO
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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
- Tlpo I
- Deficiencia
de TAP
- Deficiencia

selectiva
de CD8

- Ulceras
heuroticas




Simonte et al Clin Immunol 2003

Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O COMBINADAS

- Sindrome del

linfocitos HTEN

- Tipo II:
- Deficiencia
selectiva de CD4

* Hepatitis por

MHC class |l expression

1314151681718 19 202122 X Y




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

Clasificacion de las
inmunodeficiencias

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad!innata
Defectos en Inmunorregulacion



Respuesta inmune: ACTIVACION
DEL LINFOCITO T

T-lymphocyte / Antigen Presenting Cell
Interaction Molecules

I|
_ T-lymphocyte ] {fl 'l—it‘;z:fntrh

. Adhesiﬂnl ."1____._.--- G . __-" EHEI.E‘].“UI'S Hmept“ﬁ fﬂr:
Molecules ' i :

x| | : Interleukins 1-12
LFA-1,CD2 PN A== f: ol Interferons
CD4, CD8 5 i 'a Tumour necrosis factors
LFA-3, ICAM:1 H . E] etc, etc.

. m L'mtlgen
Prezﬁ, o F:} tors '\ Other cells




Simonte Clin Immunol 2003

Respuesta inmune: CD40/CD40L

Linfocito B IgM Apoptosis
( / ( /fZesca’re
Cambio de isotipo | Ag + CD40 ' e
A Isotipoy

. . L. sobreviviencia

Hipermutaciones somaticas | .. a/ta

Maduracion de la afinidad afinidad

Antigeno
CD40L ) ,

Celulas dendriticas

Linfocito T




Simonte Clin Immunol 2003

Candotti F et al JCI 2002; 109:1261 Inmunodeficiencia combinada:
Defectos en el cambio de isotipo y en las
hipermutaciones somaticas: Sindrome de Hiper-IgM

Linfocito B IgM

Apoptosis
/ | G /fZesca're Q
cD40 Cambio de isotipo Ag + CD40 .

Isotipoy
: . i~ ) sobreviviencia
Hipermutaciones somaticas ¥ 4 4/ta

Maduracion de la afinidad afinidad

Antigeno Células dendriticas

CD40L
-— —— TL-12
Linfocito T



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

Defectos en el cambio de isotipo y en las
hipermutaciones somaticas: Sindrome de Hiper-IgM

» Sindrome de Hiper-IgM
ligada al cromosoma X (fipo
1, defecto de CD40L)

+ Sindrome de Hiper-IgM
autosémica recesiva (TipEE)

. ’ HIGM CDaD-L
- Desorden intrinseco de la : | oD

enzima que edita el ARNmEN.
células B (activation-inducgd
cytidine deaminase o AICIS¥NY \

se inhibe el cambio de iSOty Sy Me— NE'\')('KK
las HMS

Tipo 3 por defecto en CHELS, Nucleus
en células B

—1 N



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

Tnmunodeficiencia humoral:
CON O SIN LINFOCITOS B

Periphery

CVID

9
lgAD AD HIGM4 | |ICOS BAFFR Q\( /}“
CD40 UNG  IKK-y cD19 TACI | N

S\

Hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia

R I A4l Deficiencia selectiva de

Plasma cell

Igs (IgA)
Inmunodeficiencia comun
variable

Deficiencia selectiva de
anticuerpos

Memory B cell




Rawlings Clin Immunol 1999; 91:243; Abbas et al Immunol mol Cel 2001; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Tnmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

* Deficiencia de IgA
- Mas frecuente: 1:400 a 1:3000

- Defecto en el gen TACI (tfransmembrane

activator and calcium-modulating cyclophilin-ligand
interactor)

- Bajos niveles de IgA, con IgM e IgG
normales

- Infecciones recurrentes respiratorias'y.
gastrointestinales



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

Tnmunodeficiencia humoral:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

- Inmunodeficiencia comun variable:

- 1:10.000 a 1:50.000

- Producciéon defectuosa de anticuerpos
(por lo menos dos Ig: IgG e IgA o IgM)

- Disfuncion de células B y/o T de
memoria

- Falla en la diferenciacion final hacia
célula plasmatica

- Apoptosis basal y post-estimulo
incrementada

- Mutaciones en ICOS, CD19

- Se asocia con enfermedad inflamato
cronica (enfermedad pulmonar croni
granulomas, enfermedad inflamatorip
intestinal)




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

Clasificacion de las
inmunodeficiencias

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad!innata
Defectos en Inmunorregulacion



Enfermedades que involucran

sistemas orgdnicos 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, frastornos
neurologicos, tumores, inmunodeficiencia (combinada).
Autoinmunidad

- '[D)efec‘ro genético asociado a proteina en conexion con
I3-K



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

Clasificacion de las
inmunodeficiencias

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion



Defectos en células fagociticas y de
los componentes del complemento

Neutropenia congénita sever

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

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



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

Inmunodeficiencias

primarias: CELULAS
FAGOCITICAS

. Enfermedad granulomatosa e L d
cronica TR T e

respiratorias
(*)Heterocigotgara la mutacién(**) Homocigotpara la mutacién

- Ligada al cromosoma X

- Autosomica recesiva o

Nucleotide
Exchange

52 afios 45 afios 43 afios

MEMER ANE

Murierona los 3 g
meses Murierona los
2 meses

ACTIVE COMPLEX -

0Oz 0,




Inmunodeficiencias primarias:
CELULAS FAGOCITICAS

- Adhesion de leucocitos

- LADI: Defecto de CD18b y/o |[SiES
CD11, CD1l1c, compromiso de NK

- LADIT: defecto en la expresionc e

g
:'!-‘:'_1'
I

de Lewis X -



Puck. JAMA 1997:278:1835

Defectos del complemento

» Incremento en la susceptibilidad
desordenes reumaticos, infeccion y
angioedema.

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

- C3: infeccion bacteriana recurrentey Neisseria
sp

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



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

Clasificacion de las
inmunodeficiencias

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidadfinnata
Defectos en Inmunorregulacion



Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol

Inmunodeficiencia =%
combinada severa (SCID)

» Defectos asociados no solo con ausencia en
poblaciones efectoras sino con deficiencia en los
mecanismos de regulacion de la respuesta inmune

- IPEX: desregulacion de la respuesta inmune,
poliendocrinopatias, enteropatia, eczema, se asocia con
ausencia de T reg (naturales) por mutacion de FOXP3

Sindrome autoinmune

linfoproliferativo
Linfadenopatiay
hepatoesplenomegalia (no maligno),
alteracion en apoptosis. Puede
cursar con: Trombocitopenia,
vasculitis, anemia hemolitica,
glomer'ulonefm’ns
Hiperganmaglobulinemia.
Mutaciones en CD95 (tipo I), (e =5 (0 )
CD95L (tipo IT), Caspasa 10 (tipo T
II) Peptide-

MHC class | or class |l




Evaluacion sistematica de las
inmunodeficiencias primarias

WAIT... HOwWw
pa I KNOQw IT'S
REALLY HITLERS



http://www.cienciateca.com/ctsmads1.html

Evaluacidn de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etioldgico
si el paciente estad infectado

Pruebas

Cultivos Serologia
moleculares

P. carinii

candida sp
M. tuberculosis
Citomeqalovirus
Herpes simplex
Varicela-zoster

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

S. epidermidis
Neisseria sp S. marcencens
Bacterias piégenas Asperaqillus sp
Nocardia sp
Candida sp

H. influenzae
S. aureus
Neumococo
Adenovirus
Echovirus




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

Evaluacion de un paciente con
Inmunodeficiencia

P
Pruebas de exploracion inicial
de la funcion inmune
|
Funcion fagocitica y SO-

CH50 y
via alterna

|

|

|

|

| Recuento diferencial de
| las células sanguineas
|

|

|

|

|

|

La asociacion
entre los resultados
obtenidos en
ambos grupos
| de pruebas, conducira
| a la ejecucion
| 4 de otras mds
especificas orientadas
al tipo de

frotis

Cuantificacion de las
Inmunoglobulinas,

Prueba DTH

electroforesis
e inmunoelectroforesis

defecto encontrado




Inmunopatogenia de la Infeccion
por el Virus de Ja
Inmunodeficiencia Humana



Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392

Infeccion o el Vi e b Tnmumocefciencio Himare

» Consecuencias de la infeccidn por el
virus de la inmunodeficiencia humana:

- Infeccion de las células del sistema
inmune

- Pérdida gradual y progresiva de los
|mfocu’ros T CD4+
* Baja produccion en el timo
Secuestro en tejidos linfoides (T-virus
especifica)
Activacidn crénica del sistema inmune
Alteracidn proliferacion/muerte

- Aumento de la tasa de muerte tanto en
células infectadas como no infectadas

- Tasa de apoptosis se correlaciona con
progresion de la enfermedad hacia la
fase de SIDA

- Infecciones oportunistas y finalmente a
la muerte




Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de Ja Inmunodeficiencia Humana

- Estructura del virus

- Penetracion a través de las
mucosas

- Penetracion a las células
 Alteracion de las células del ST

» Evasion de la respuestia
inmunologica



Peterlin et al Nat. Rev. Immunol 2003;3:97 ; Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

‘ ReTrpyir:us de la familia mmenteme
lentiviridae T .
- Se integra en el genoma de la g S, Iy
célula . | e

- Las proteinas se derivan de:

- Genes estructurales:
- gag (antigeno especifico de gr'upo)
- po/ (polimerasa) £
- env (envoltura)

* Genes gue codifican protei
re ula oras: Tat, Nef, Vif,

Y



Neutra. J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)5441; Hoicini J Infect Dis 1999; 179 : —
(Suppl 3)5448 : Pilcher et al J Clin Invest 2004; 113:937; Wu Nat Rev Immunol Luminal (apical) side
2006; 6:859, J Allergy Clin Immunol 2008;122:3 m

~ ~  HIV-infected
rovirus
mononuclear cells

¢Coémo logra establecer
contacto con el sistema
Inmune?

» Las mucosas juegan un papel
fundamental en la
transmision del virus

» Participacion de células
epiteliales

- VIH es transportado en
vesiculas (transitosis) y
liberado a células dendrmcas
(DC), macrofagos y T-CD4

Cell-free
HIV ®®

®

.(@

Lymphocytes

Macrophages

to draining lymph nodes 3-6days

Systemic dissemina
ot vines orel nfoviad cals 625 days

of lymphatic tissue
reservoir




Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIL

- Subpoblaciones de DCs son
susceptibles al VIH

- Expresan CD4 y co-receptores

- Receptores de reconocimiento aff

carbohidratos unen
glicoproteinas del VIH

*  Afecta la capacidad de las DC
para procesar y presentar Ag

* Replicacion menos eficiente en
las DC, solo 1-3% son infectadas
(se convierten en reservorios)

- Células dendriticas foliculares

:@i JQ' Cervicovaginal
‘epithelial cell

Y4 —
o

Submucosal
epithelium

Immature Subepithelial { S G

DC*/ L5 CD&Teell pc il bﬁ\/ Subepithelial
@ T@ -\ ( = _¢ macrophage

C-type lectin
or other HIV
attachment factor

Lymph node

mantienen pool de viriones en su Nl

superficie sin ser infectadas

W)~ ~—" Germinal
centre




Geijtenbeek Cell 2000; 100:575; Geijtenbeek Cell 2000; 100:587; Steinman Cell 2000; 100:491; Pohlmann et al Trends Immunol 2001; 22:643

Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

{a) Tethering and rolling Cell-cell adhesion

HIV-1
capture and
transport to T cells
viaDC SIGN =

Endathelial cell

HIV or Ebala
(multiple carbohydrate

DC replicationy
of HIV-1, A
prior to the
T cell

= & = Virus infecta mas eficazmente
cuando esta unido a una célula (DC-
SIGN y moléculas relacionadas: DC-
SIGNR (células endoteliales,
higado, placenta, NL)

B ¥
i
CCR

5 CD4 DC-SIGN andior DC-SIGMR




A HIV virions » 2>,
> -0
N 5y

CD4 —> > CD4$ or CCR5

T cell e
23
G CD4*
T cell
B aTr
Mucosal az>, S Lymph node
N oium__4— 8 A

ESTG €C|m|€ ]F(’ 23, 9» virions Virological >, CD#
<3 s synapse \T cell

de sinapsis
viroldgica:
- DC- Imfocu’ro *

- Linfocitos T
Linfocito T

=)\, m
IS

C Transmission via
J CXCR4 or CCR5

O CD4*
LA s ¢-’
o o T cell
Sioieto -
CD4
T cell \

DH‘Y Fa
8
Cr ey



Piguet J Clin Invest 2004; 114:205

Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de /a I nmunoa’eﬁaencm Humana

La DC establece
multiples contactos
transitorios con
linfocitos T no
necesgriamen’re
especificos
Sinapsis viroldgica
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Mecanismo de entrada del VIH
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Inmunopatogenia de /a infeccion por e/
Virus de la Inmunodeficrencria Humana:
Ciclo de replicacron viral
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Inmunopatogenia de /a infeccion por e/
Virus de la Inmunodeficiencia Humana:
Ciclo de replicacion viral

- Entrada del virus a los linfocitos T CD4:

- El receptor CD4 por si solo no es suficiente
» gp120 responsable de la interaccion
* Requerido para concentracion del virus en la
superficie e incremento de la afinidad de la union con
la quemokinas
- Receptores de quemokinas determinan el
tropismo viral:

» CCRb principal receptor para la entrada de cepas
monocitotrdpicas (R5) (Principalmente Linfocitos Thl)



Cell 1998; 93:677-680:; Cell 1998; 93:681-684; Lee & Montagnier J Leukoc Biol 1999; 65:552; J Leokoc Biol 2000; 301

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Receptores de quemokinas determinan el
tropismo viral:

* CCR5 principal receptor para la entrada de
cepas monocitotropicas (R5) y transmision,
predomina en la fases iniciales
- Complejo CD4/gp120 soluble se une a CCR5 en
células CD4-
* CXCR4 principal receptor para la enfrada de

cepas linfocitotrépicas (X4), emergen en el
curso de la infeccion

- Macrofagos tienen CXCR4 para la cepa X4y puede
replicarse en él

* R5X4 tropismo dual
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Ciclo de vida del VIH
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Inmunopatogenia de la infeccion por e/
Virus de la Inmunodeficiencia Humana:
Ciclo de replicacion viral

* Principal reservorio:

- Los macroéfagos, monocitos, células T
naive, células del sistema nervioso y
células T de memoria

- Las CDF atrapan el virus en los centros
germinales

» Principal sitio de replicacion: nodulos
linfaticos periféricos, bazo 'y MALT
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Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Elementos de la inmunidad innata

- Complemento: MBL se unen, opsonizan 'y
facilitan la fagocitosis y lisis del virus

- Interferony : incrementa el reconocimiento por
aumentar la activacion de NK, expresion de
MHC y moléculas co- -estimuladoras, produccion y
sobrevida de células T CD4+ Thl

+ Pérdida de células productoras de intenferdn v, se
asocia con progresion hacia la fase de SIDA

- Incremento de la susceptibilidad de sufrir
muerte (DC, NK, PMN)



Appay et al Trends Immunol 2002; 23:580; Sierra JCV 2005; 34:233

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

Inmunidad adaptativa:

- Previo a la seroconversion aparecen
CTL especificas para el virus,
encargadas de confrolar la infeccidy
a través de:

+ Liberacién de perforina y gramzima,
apoptosis via Fas/FasL, liberacion de

Asymptomatic phase

CD8* lymphocytes

IFN-a, RANTES (compl’re con el virus Sl
por CCR5), ’ N
* Factor soluble con actividad antiviral Plasma virus oads

liberado por CTL (CAF) niocion

- Produccion de anticuerpos que no
tienen funcion de neutralizacion del
virus



Altfeld et al Curr Opin Immunol 2000; 12:375; Lieberman et al Blood 2001; 98:1667; Lieberman et al Curr Opin Immunol 2002; 14:478;
Jansen et al TRENDS in Immunology Vol.27 No.3 March 2006

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

* Inmunidad adaptativa:

- En los progresores lentos se mantiene
una respuesta anti-HIV-1 CD4 especifica

* Persistencia de Gag-especifica IFNy e IL-2

» Dependiente de respuesta citotoxica (CTL)

- Caida de la viremia coincide con la aparicion de la
respuesta citotoxicay en la etapa de SIDA con la
pérdida de CTL especificas para gag

» Relacion inversa entre CTL-gag especificay
carga viral



¢Cuales son las consecuencias de la
infeccion cronica? y ¢Qué
mecanismos de evasion de la
respuesta inmune utiliza el virus
para asegurar su persistencia?



Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Resiste a las B-
quemokinas usando
el receptor CXCR4

(
oV
Disminuye la
expresion de
MHC-I
Incrementoen la HLA-L (Ay B)

expresion de FasL
por la célula
infectada

§ Mutaciénde
epitope (modula
CTL) o deleccion
clonal




Cell 1998, 93:685-692

Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

» Nef (funcién efectora numerosa):

- Disminuye la expresion de CD4 en la
superficie celular:
- Se une al tallo intracelular de CD4?, favorece
su internalizacion y degradacion
- Disminuye la expresion de MHC-I en la
superficie celular:
 Inhibe la citotoxicidad



Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

» Nef (funcién efectona numenosa):

- Incrementa FasL (protfeina que induce
muerte celular programada)

- Induce destruccion de CTL especificas
contra el virus



Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392
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Muerte celular por
Incremento de
Fas/FasL, TRAIL

Muerte de la
células T a través
de la mitocondria
mediada por Bcl2
- Tat disminuye
Bcl2 y aumenta
caspasa8




Inmungpatogenia de la infeccion por e/

Mecanismo de
proteccion de
los Reservorios
y Eliminacion de
Efectores:

Aumento en los

Apoptosis
£33 niveles de
83 1 Fas/FasL y
ps susceptibilidad
a morir por esta
via

TRENDES in immonology

Mahlknecht U and Herbein 6. Trends in Immunology, 22:5, 2001; Petit et al Biocimie 2003 (en prensa)



Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3: 392; Herbeuval et al PNAS 2005; 102:13974

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

Muerte de células infectadas y
no infectadas

- Destruccion directa de células
infectadas

- Eliminacion de células no
infectadas por proteinas virales

- IFN-a incrementa expresion de
TRAIL en T-CD4 no infectadas

- Destruccion de células efectoras
reclutadas a los tejidos linfoides




Derdeyn et al Current Opinion in Immunology 2005, 17:366-373; J Picker Current Opinion in Immunology 2006, 18:399-405; Altfeld et al Curr
Opin Immunol 2000; 12:375; Lieberman et al Blood 2001; 98:1667; Lieberman et al Curr Opin Immunol 2002; 14:478

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Destruccion masiva de células
T de memoria

- Susceptibilidad a otros agentes
infecciosos (CMV, Herpes, TBC)

- T-CD8: trafico defectuoso
por disminucion de CCR7

- Fallas en la capacidad de lisis
(mecanismos de evasion)

- Incremento de IL-10y TGF-3




Inmunopatogenia de la infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

» Resultado de la interaccion entre el
virus y el sistema inmune
- Caida progresiva de los linfocitos T CD4+
- Perdida progresiva de la respuesta TH1

- Asociado a incremento de la replicacion
viral

- Aumento del nimero de reservorio



