Inmunodeficiencias primarias
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I nmunodeTficiencilas

e Primarias:

- Errores en los mecanismos de defensa especificos o
inespecificos, derivados de alteraciones genéticas que conducen
a:

Deficiencia funcional de algunos de los elementos de la R

Imposibilidad para el reconocimiento Ag

Alteracion de la interconexion del SI

Mas de 200 enfermedades por inmunodeficiencias primarias

e Secundarias:

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

e latrogeénica: tratamiento anti- cancer, esteroides. esplenectomia



I nmunodeficiencias:
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
0 adquiridos




Inmunodeficiencias primarias:
¢c.cuales 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

Organism Antibody deficiency ~ Cellular deficiency ~ Combined deficiency ~ Phagocyte defect  Complement deficiency
Viruses Enteroviruses All No No
Bacteria S pneumoniae, H influen- S typh As for antibody defi-  § aureus, enteric flora, ~ As for antibody defi-
zae, S aureus, P aerugin- clency, also: L mono- P aeruginosa, § 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 gondic -~ P carinii No




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:
Frecuencia

— Humorales 50%

— Celulares 10%

— Combinadas 18%

— Células fagociticas 20%
— Complemento 2%
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Clasificacion de las
Inmunodeficiencias

e Por defectos en la maduracion de
linfocitos

e Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

e Asocladas con otras enfermedades
nereditarias

e Defectos en la iInmunidad Innata
e Defectos en Inmunorregulacion




Inmunodeficiencias por defectos
en la maduracion de linfocitos

« SCID (inmunodeficiencia combinada severa)
— SCID por mutacion en cadena yc
— Por deficiencia de ADA
— Mutaciones en RAG1l y 2 Artemis, CD45

— Disgenesia Reticular (defecto a nivel de Stem
cell)

e Defectos en la maduracion de B
— Aganmaglobulinemia ligada al X

e Defectos en la maduracionde T
- Sindrome de Di-George



Inmunodeficiencias primarias:

| nmunodeficiencia combinada severa

)] Disgenesia | -
Reticular
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SCID secundaria a deficiencia
de Adenosindeaminasa (ADA)

Autosomica recesiva (25% del resto de
SCID)

Acumulacion de deoxiadenosina (inhibicion
de la sintesis del ADN)

Afecta el desarrollo de T y B, alrededor d
eun ano de edad

Linfocitos T no proliferan en respuesta al
antigeno

— Deficiencia de purin nucleosido fosforilasa
(PNP)



WHO 1997; Rosen F 1993; Puck JAMA 1997; Curr Opin Immunol 1998; 10:399-406
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Defectos en la Maduracion de
linfocitos B

Médula 6sea Ganglio linfatico Activacion

Hipogammaglobulinemia Defecto en la maduracion de B

infantil ligada al X (Bruton) mas alla del estadio pre-B
(ausencia de linfocitos B y Btk traduce sefales del receptor
amigdalas) pre-B

Algunos pacientes desarrollan
enfermedades autoinmunes



Defectos en la maduracion de
linfocitos T

e Sindrome de DiGeorge: Desarrollo
defectuoso del timo, paratiroides y
otras estructuras (3ra y 4ta bolsa
branquial)

— Hipoplasia del timo, maduracion
deficiente de T, alteracion en

homeostasis del Ca (tetania), desarrollo
anormal de grandes vasos

— Delecion en cromosoma 22911.2
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Clasificacion de las
Inmunodeficiencias

e Por defectos en la maduracion de
linfocitos

e Por defectos en la activacion y
funcidon de linfocitos

e Asocladas con otras enfermedades
nereditarias

e Defectos en la iInmunidad Innata
e Defectos en Inmunorregulacion




Inmunodeficiencias por defectos
en activacion y funcion linfocitaria

e Deficiencia selectiva de isotipos de
Igs: la mas comun es la de IgA (1:700)

 Esporadica, autosomica recesiva o
dominante

e Pacientes pueden ser normales aunque
frecuentemente presentan
Infecciones respiratorias y diarreas

e Bloqueo en la diferenciacion de B en
células plasmaticas productoras de
1gA (probable problema en Th)



Respuesta inmune: CD40/CD40L

Linfocito B ApOptosis

X /Zescate
Camblo de isotipo Ag + CD40 /

/sotipo y

) . L. sobreviviencia
Hipermutaciones somatiCcas | e a/¢4

Maduracion de la afinidad afinidad

Antigeno
CD40L
0 Células

» —
Linfocito T
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Defecto en Activacion de B dependiente de T

Sindrome de Hiper-1gM

Ligado a X
Mutaciones en CD40L

Muestran defectos en inmunidad celular (suscep. a Pneumocystis carinni)

Linfocito B IgM Apoptosis

“Cambio de isotipo - Ag + CD40

Hipermutaciones somaticas
Maduracion de la afinidad

Antigeno Células dendriticas

ca te
/sotipo y
sobreviviencia
de alta
afinidad

CD40L
- —— IL-12
Linfocito



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

Defecto en diferenciaciéon de B

e Inmunodeficiencia comun
variable:

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

— Disfuncion de celulas By/o T
de memoria

— Se asocia con enfermedad
inflamatoria cronica 7 N
(enfermedad pulmonar cronicd§ @ ‘SSVa= -
granulomas, enfermedad T S
Inflamatoria intestinal)

— Esporadica y familiar.
Mutaciones en CD40L, 1COS




Defectos en activacion y funcion
de T: CELULARES Y/O COMBINADAS

Ausencia de MHC-11
(CIITA, RFX5)
Ausencia de MHC-I

o, N defecto de TAP1
transmisién de sefiales / ( y

! ZAP TAP2)
a traves del TCR / Ausencia de CD40L

Defectos en TCR, \

Mutaciones en ZAP70 Proteina intracelular
Defectos en Factores de lnvolu_crac_:la en la
transcripcion sefnalizacion a traves del

IL2R



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

Defecto en expresion de MHC

e Sindrome del
linfocito
desnudo (Clase
11):
Mutaciones en
RFX5, CIITA

e Clase |

e Deficiencia de
TAP

e Deficiencia
selectiva de
CDS8

 Ulceras
necroticas
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Clasificacion de las
Inmunodeficiencias

e Por defectos en la maduracion de
linfocitos

e Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

e Asocladas con otras enfermedades
nereditarias

e Defectos en la iInmunidad Innata
e Defectos en Inmunorregulacion




Enfermedades que Involucran
sistemas organicos multiples

e Sindrome de Wiskott-Aldrich (Ligada al X)

- Eczema, trombocitopenia y susceptibilidad a
Infecciones bacterianas

— Imposibilidad para producir anticuerpos
timodependientes, progresa a disminucion de
linfocitos e inmunodeficiencia
e Ataxia telangiectasia (autosomico recesivo)

- Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologicos, tumores, inmunodeficiencia
(combinada)
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Clasificacion de las
Inmunodeficiencias

e Por defectos en la maduracion de
linfocitos

e Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

e Asocladas con otras enfermedades
hereditarias

e Defectos en la iInmunidad Innata
e Defectos en Inmunorregulacion



Defectos en células fagociticas y de
los componentes del complemento

Neutropenia congénita seve
neutropenia ciclica

Susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas y micoticas.
Detencion en maduracion mieloide
(promielocito-mielocito)

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



Puck. JAMA 1997,278:1835

e Enfermedad granulomatosa
o] go] I [of:]
- Ligada al cromosoma X

— Autosomica recesiva o dominante

e Adhesion de leucocitos

- Defecto de CD18b y/o CDL
CDllc

MEMEHRANE



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

« Enfermedad granulomatosa
o] go]l[of:]

Fallecieron entre los 3 y
5 afios de edad por

- Ligada al cromosoma X : 1 s
— Autosomica recesiva o T w0
dominante

(*)Heterocigotara la mutacion(**) Homocigotpara la mutacién

Nucleotide
Exchange

MEMBRANE

ACTIVE COMPLEX -

0z 0,

14 afios 12 afios 10 afios fios NV 13 afios
3

2 afos 5 afios




e Defecto de la adhesion de

leucocitos (LAD)

— Defecto de CD18b y/0 CD11,
CD11lc, compromiso de NK,
ausencia del ligando E-selectina;




Sindrome de Chediak-Higashi

Autosomico recesivo, muy raro, solo un “cluster” de
pacientes descritos en los Andes venezolanos,
asociado a tasas elevadas de consanguinidad

Infecciones bacterianas recurrentes, albinismo,
trastornos neurolégicos

Granulos gigantes en citoplasma de linfocitos
neutrofilos, plaguetas

Fusion incrementada de granulos citoplasmaticos
Defectos en transporte afectando lisosomas



Inmunodeficiencias primarias:
Defectos del complemento

e 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
SP

— Componente litico (C5-C9): infeccion por
Neisseria sp
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Clasificacion de las
Inmunodeficiencias

e Por defectos en la maduracion de
linfocitos

e Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

e Asocladas con otras enfermedades
hereditarias

e Defectos en la iInmunidad Innata
e Defectos en Inmunorregulacion
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Defectos primarios en inmunorregulacion:
afectan inmunidad innata y adaptativa

e Sindromes linfoproliferativos ligados a X

— Suscept. a infeccion por EBV, defectos en citotoxicidad
en T y NK, deplecion de NKT, alteracion en cambio de
Isotipo de 1gG.

— Deficiencia de X1AP (incremento en apoptosis)

e Sindrome autoinmune linfoproliferativo

- Linfadenopatia y hepatoesplenomegalia (no maligno),
alteracion en apoptosis. Puede cursar con:
Trombocitopenia, vasculitis, anemia hemolitica,
glomerulonefritis. Hiperganmaglobulinemia. Mutaciones en
CD95 (tipo I), CD95L (tipo 11), Caspoasa 10 (tipo 11)
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Defectos primarios en inmunorregulacion:
afectan inmunidad innata y adaptativa

e Sindrome parecido a IPEX autosomico recesivo

— Deficiencia de CD25: infiltracion linfocitica masiva en
puilmones, higado, bazo, nodulos linfaticos, médula 6sea.
Respuesta de T pobre (CD3, PHA, 1L-2)

— Fenotipicamente similar al 1PEX (poliendocrinopatia y
enteripatia) que es causado por mutaciones en FOXp3. No hay
produccion de IL10 (CD4)

« Enfermedad veno-oclusiva hepatica con inmunodeficiencia

— Causado por oclusion hepatica y fibrosis posterior a transplante
hematopoyético con dafio toxico al endotelio y a los sinusoides
hepaticos. Asociado con linfopenia e hipoganmaglobulinemia y
reducido nUmerode Ty B



Evaluacion sistematica de las
InmunodeTficiencias primarias

WAIT... HOwl
pa T KNOwW IT'S
REALLY HITLER'S



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

Evaluacion de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etioldgico
si el paciente esta infectado

Pruebas

Cultivos Serologia
moleculares

P. carinii

Ccandida sp
M. tuberculosis
Citomegalovirus
Herpes simplex
Varicela-zoster

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

S. epidermidis
Neisseria sp S. marcencens
Bacterias pi6genas Asperqillus sp
Nocardia sp
Candlida sp

H. influenzae
S. aureus

Neumococo
Adenovirus
Echovirus
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Evaluacion de un paciente con
Inmunodeficiencia

Pruebas de exploracion inicial
de la funcién inmune

|

|

|

|

| Recuento diferencial de Funcién fagocitica y SO-

| las celulas sanguineas

| y frotis La asociacion
|
|
|
|
|

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

Inmunoglobulinas, ambos grupos

elc_ectroforesis _ de pruebas, conducird

e inmunoelectroforesis a la ejecucion

| de otras mas

especificas orientadas
al tipo de

defecto encontrado
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