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Inmunodeficiencias
_________ ¢Como se clasifican?

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 Rl

Imposibilidad para el reconocimiento Ag
Alteracion de la interconexion del SI

Secundarias:

La causa mas comun de inmunodeficiencia:

Malnutricion, post-transfusion, infecciones
cronicas

Secundaria a infecciones virales: HIV, sarampi@igh

Secundarias al tratamiento con
inmunosupresores, quimioterapias, esteroidess
esplenectomia

Thymic
epithelial cell

Cytokine
signalling

EE%I'

Nucleus Cytoplasm

presentaﬂon
MHC class Il

Basic cellular
processes

Cytoplasm

presentation

Cytokine
signalling

V(D)
recombination

TCR signalling

Basic cellular
processes



Inmunodeficiencias:
Consecuencias generales

Producto de defectos en la
maduracion y activacion o
en los mecanismos
efectores innatos o
adquiridos

Predisposicion a infecciones

Predisposicion a desarrollar
cancer

Predisposicion a desarrollar
enfermedades autoinmunes
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Inmunodeficiencias:

Consecuencias generales

Producto de defectos en la
maduracion y activacion o
en los mecanismos
efectores innatos o

adquiridos
Predisposicion a infecciones

Predisposicion a desarrollar
cancer

Predisposicion 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;

10. a family history of PID.

PEDIATRICS Volume 127, Number 5, May
2011

Salmen S, Bahsas-Zaky R, $I|VCl Gutierrez N, Barboza L, Terdn- Angel 6. Berrueta L, Contreras-Cardone R, Cantor-Garcia A, Silva F, Guzman Escalona Y, Rozo A.
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Tabla 3. Sefiales en las historias de nifios con
posibles inmunodeficiencias.
Historia Personal

Infecciones; severas, recurrentes, en multiples

sitios, de duracion prolongada, con respuesta
pobre al tratamiento, con complicaciones mayores,
abscesos.

Agentes Infectivos; oportunistas

Inmunizaciones; con complicaciones o infecciones
diseminadas (ejemplo, BCG-itis)

Dermatitis/Eczema; severa, resistente 0
dependiente de corticoides

Asma bronquial

Enfermedad pulmonar cronica

Manifestaciones autoinmunes; Citopenias,
vasculitis.
Dimorfismo, microcefalia

Retardo en el desarrollo
Diarrea cronica

Retardo en la separacion del cordon umbilical (>2
semanas)
Historia Familiar

Muerte inexplicable en la infancia
Inmunodeficiencia posible o conocida
Consanguinidad parental

Infecciones en el ambiente del hogar (HIV)

Enfermedades autoinmunes, Lupus Eritematoso
Sistémico
Linfoma




Inmunodeficiencias primarias:
EVALUAC@l CLINICA

¢ Cuales son los gérmenes mas frecuentes?

Organism Antibody deficiency Cellular deficiency  Combined deficiency =~ Phagocyte defect = Complement deficiency
Viruses Enteroviruses All All No No
Bacteria S pneumoniae, H influen- | S typhi As for antibody defi-  § aureus, enteric flora, As for antibody defi-
zae, S aureus, P aerugin- clency, 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
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 carinii, T gondii P carinii No

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

Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006, Wood et al Clinical Medicine 2009, Notarangelo J Allergy Clin Immunol 2010;125:5182-94




MNMotarangelo J Allergy Clin Tmmunol 2010;125: 518204

Inmunodeficiencias primarias:
EVALUACION CLINICA

- Historia clinica
= Antecedentes personales: Mayormente
- Crecimiento y desarrollo mo nogéni cas
- Respuesta a las En general, siguen

Inmunizaciones , .
. - patron de herencia
. DlHITEElS crounicas .
mendeliana

- Historia de infecciones _
- Fendomenos autoinmunes leEI"EH'I'ES
= Antecedentes familiares niveles de

- Historia de infecciones penetrancia
- Fallecimiento a temprana

edad




Inmunodeficiencias primarias:

O

CLASIFICACION

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

Humorales 50%

Celulares 10%
Combinada severa 18%
Células fagociticas 20%
Complemento 2%
Receptores toll ?




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
Infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asocladas con otras enfermedades
nereditarias

Defectos en la iInmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2008, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007
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Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)
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Inmunodeficiencias por defectos en la
maduraciér@e linfocitos

SCID (inmunodeficiencia combinada severa)
SCID por mutacion en cadena yc
Por deficiencia de ADA
Mutaciones en RAG1 y 2 Artemis, CD45
Disgenesia Reticular (defecto a nivel de Stem cell)
Defectos en la maduracion de B
Aganmaglobulinemia ligada al X
Defectos en la maduracion de T
Sindrome de Di-George
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Nature Reviews | Immunology




Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)

La forma

L-7A autosomica

«-chain

recesiva
SCID:
Deficiencia de
ADA es la mas
comun,
ademads de la

Target-gene transcription ausencia d e
and downstream signalling J A K 3




ol 2010

SCID secundaria a deficiencia de
Adenosindeaminasa (ADA)

» Autosomica recesiva (25% del resto de
SCID)

» Acumulacion de deoxiadenosina
(inhibicion de la sintesis del ADN)
« Acumulo de metabolitos incrementan la

apoptosis precursores linfoides

» Afecta el desarrollo de T y B, alrededor
de un ano de edad

» Linfocitos T no proliferan en respuesta al
antigeno




Inmunodeficiencia combinada severa

(SCID)

| Aetiologies of severe combined immunodeficienc

Type of SCID Chromosomal location Re
T-B*NK*
Interleukin-7 receptor a-chain deficiency 5p13
CD3 é-chain deficiency 11923
CD3 g-chain deficiency 11923
- Expresion T-B'NK-
fenotipica X-linked recessive SCID (y, deficiency) ~ Xq13.1

dependiendo del J§ ©P* defcreney 1931-1932

JAKS deficiency 19p18.1
T-B-NK*

Artemis gene-product deficiency 10p13
RAG1 and RAG2 deficiency 11pi13
T-B"NK-

Adenosine-deaminase deficiency 20q13.11

defecto genético
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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 o R, | L ' v |
Inmunodericiencia hurmoral:
AUSENCIA DE LINFOCITOS B

En general se inician a partir de los 4-6 meses cuando la IgG materna disminuye
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Diferenciacion de los Linfocitos T: TIMO
O
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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/O0 CO@lNADAS
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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
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1€ias primarias:
Y/0 COMBINADAS
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Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
Infocitos

Por defectos en la activacion y funcion
de linfocitos

Asocladas con otras enfermedades
nereditarias

Defectos en la iInmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

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



Respuesta inmune: ACTIVACION DEL
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Respuesta inmune: CD40/CD40L
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Defectos en el cambio de isotipo y en las
hipermutaciones aticas: Sindrome de Hiper-Ig

Linfocito B~ IgM Apoptosis

Cistidine N Rescate ™
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Defectos en el cambio de isotipo y en las
hipermutaciones somaticas: Sindrome de Hiper-IgM
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dunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880

Inmunodeficiencia humoral:
CONLINFOCIT@ B Circulantes

Periphery

Cos axrr| o O Hipogammaglobulinemia
CD40 UNG IKK-y

CD19 TACI

oG ‘I’ transitoria de la infancia
LS | A | Deficiencia selectiva de

A : Plasma cell

Igs (IgA)
Inmunodeficiencia comun
variable

Deficiencia selectiva de
anticuerpos
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Abbas et al Immunol mol Cel 2008; Cunningham-Rundles et al Nat Rev Immunol 2005; 5:880



PRESENCIA DE LINFOCITOS B

Inmunodeficiencia comunvariable:
1:10.000 a 1:50.000

Produccion defectuosa de anticuerpos . ,
(por lo menos dos Ig: IgG e IgA o IgM).. !!

Disfuncion de células By/o T d meg1 1y A
Falla en la diferenciacion final h C|a c,, u - >
plasmatica 7 RN

Apoptosis basal y post-estimulo:
iIncrementada ‘ |

Mutaciones en ICOS, CD19, TACI

Se asocia con enfermedad mflamatorla
cronica (enfermedad pulmonar crénica,
granulomas, enfermedad inflamatoria
intestinal)




Deficiencias de
la respuesta
inmune
humoral

Infection

Common causative organisms

Sinopulmonary

Septic arthritis

Genito-urinary
Meningitis

Gastrointestinal

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
infiuenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphlyococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma spp

Ureaplasma spp

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae

Cryptosporidium spp, Giardia spp
Campylobacter spp

Meningoencephalitis Enteroviruses

Wood et al Clin Med 2009

Table 4. Summary of organ-specific complications.

Rozpiratory

Respiratory symptoams ars the most commoan presenting features
of primary antibody deficloanciaes

Granulomatous disease can occur In the respiratory tract

Bronchiectasis and bronchial vwall thickening occurs in
17-76% patients

Gastrointestinal

Chronic diarrhoen ococurs in 40-G0% patients
Infectious cdiarrhoss occurs 1IN S—-U 29, patients
Villous atrophy is present in 2 5% patients

Granulamata can ocour anywhara in thae gastraintestinal
tract

Nadular lyrmphoicd hyperplasia found in OS5 - -S309%. patients
Others:

Atraphic gastritis

Parnicious anasmin

Inflammatory bowel disease, particularly with granulomatous
AP Ppearances

Hepatic
Infactious haepatitis is rare

Abnormal liver function tests are commonly due to nodular
raganarative hyparplasia in common variable immunodaficiancy
dinorcdars

Hepatamegaly occurs commonly, often with granulomatous
histology

Prirmmary biliary cirrhosis
Sclarosing cholangitis s an unusual complication (particularly
il infection with cryptosporicdia)

Haamataological

Immune thrombocytopanic purpura, autoimmuane haamaolytic
mraemiia, Evans syndrome and neuatraopesnia ocour in
2.5—1 19 patients

Overall haesmatological complications ocour 1 SO% patients

Malignancy

Risnk is increasod 1.8-13-Told

Lymphomas arne the most Cormnaos

Epithalial malignancy occurs marae rarely

Noeurological

Encapsulated bactarial Infections are the Most COMMOoOn Causa
of maningitis

Enteroviral meningoencephalitis

Unexplanmed neurodegenerative discease can ocour despite
Intravenous Immunoglobulin thaerapy - though some of the
signs may mimic vitamin E deficieancy

Rhoaumatalogical
Non-specitic arthritides
Bone and joint infections

Aszociation with immune-madiated connective tissueae disoasos
is ravre

Cutancous
Infection

Granulomata




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y funcion

de linfocitos

Asocladas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad innata
Defectos en Inmunorregulacion

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



Enfermedades que involucran sistemas
organicos-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 citoesgueleto de actina

Ataxia telangiectasia (autosémico recesivo)

Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologicos, tumores, iInmunodeficiencia
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina en conexion
con PI3-K




Enfermedades que involucran sistemas
organicos-multit-

v

Sindrome de Wiskott-Aldrich§

Eczema, trombocitopenia y susf
infecciones bacterianas

Imposibilidad para producir anti
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Defecto genético asociado a proteina que _
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Ataxia telangiectasia (autosémico recesivo)

Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologicos, tumores, iInmunodeficiencia
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina en conexion
con PI3-K
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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 citoesgueleto de actina

Ataxia telangiectasia (autosémico recesivo)

Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologicos, tumores, iInmunodeficiencia
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina en conexion
con PI3-K




Enfermedades que involucran sistemas
organicos-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 qug
Interactua con Grb2, Rho y citoesquele

Ataxia telangiectasia (autosomico rfil

Ataxia, malformaciones vasculares, tre
neurologicos, tumores, iInmunodeficien
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina €
con PI3-K




Enfermedades que involucran sistemas
organicos-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 citoesgueleto de actina

Ataxia telangiectasia (autosémico recesivo)

Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologicos, tumores, iInmunodeficiencia
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina en conexion
con PI3-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

. Defectos en la inmunidad innata
. Defectos en Inmunorregulacion



Defectos en células fagociticas y de los
componentes del complemento

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

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




Defectos en los componentes de la inmunidad
innata

Reconocimiento a patdégenos:

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,
DOCKkS8

o Sindrome de Hiper-IgE
Epidermodysplasia verruciformis:

CXCR4, EVER1, EVERZ2, DOCKS,
STAT3

Susceptibilidad a micobacterias ligada

al cromosoma X

o Defectos en la produccion de IL-12-IL-23-
IFN-y

Neutropenia severa

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

Journal of Infection (2012) 64, 543e554



Defectos en los componentes de la inmunidad

in@a

Susceptibilidad
a micobacterias
ligada al
cromosoma X

Defectos en la
produccion de

IL-12-IL-23-1FN-

ocyte,
macrophage or DC

Y



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:
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Enfermedad granulomatosa
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Inmunodeficiencias primarias: CELULAS
FAGOCITICAS

Adhesion de leliceciies

CADIE Defectorde €D1610)V/6
€14, CIDdic, compromise de
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CADII defecto enla expresion
de LLewis X
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Inmunodeficiencias primarias: CELULAS
FAGOCITICAS

e Defecto de la adhesion de |
leucocitos (LAD) =T a0
 Leucocitosis, gingivitis, | l

Infecciones cutaneas sin pus,
retardo en la separacion del
cordon y cicatrizacion de heridas
o LAD | (defecto en CD18 o 32
integrina), Il (defecto en ligandos
fucosilados de selectina), Il (defecto

en proteina relacionada a Rap1,
kindlin)

J. Leukoc.Biol. 85: 335-343; 2009, Ann.N.Y. Acad. Sci. 1250 (2012) 50-55




Inmunodeficiencias primarias: CELULAS
FAGOCITICAS
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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




Clasificacion de las inmunodeficiencias:

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion y funcion

de linfocitos

Asocladas con otras enfermedades
hereditarias

Defectos en la inmunidad innata

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



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

nMmunodericiencia 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 Treg (naturales) por mutacion de FOXP3

Sindrome autoinmune

linfoproliferativo
Linfadenopatiay
hepatoesplenomegalia (no maligno),
alteracion en apoptosis. Puede cursar
con: Trombocitopenia, vasculitis,
anemia hemolitica, glomerulonefritis.
Hiperganmaglobulinemia. Mutaciones
en CD95 (tipo I), CD95L (tipo ITI),
Caspasa 10 (tipo IT)

MHC class | or class |l
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Evaluacion sistematica de las
inmunodeficiencias primarias

WAIT... HOW
po X KNOw IT'S

REAQLLY HITLER'S



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

Evaluacion de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etioldgico
si el paciente estd infectado

P. carinif

candida 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 piégenas Asperaqillus sp
Nocardia sp
Candida sp

H. influenzae
S. aureus
Neumococo
Adenovirus
Echovirus







O

TABLE 1. Clues to the diagnosis of a primary immunodeficiency disease

Disease History Lab Work Gastrointestinal pathology Confirmatory tests

CVID Pneumonia, sinusitis, bronchitis,  Low globulin fraction Lack of plasma cells, apotosis, Hypogammaglobulinemia,” with
autoimmune disease, cancer low-grade GVHD impaired antibody response’

IgA deficiency  Celiac disease, JRA, SLE, Low serum IgA with normal
simopulmonary infections lgG*

CGD Pneumonia, abscess, suppurative ~ Culture positive for Eosinophilic infiltrate, Lack of oxidative burst in
adenitis, lupus, splenomegaly, Aspergillus, pigmented macrophages phagocytes, genetic testing’
hepatomegaly B cepacia, Nocardia

WAS Petechiae, bruising, significant Small platelets, Genetic testing’
oral/GI tract bleed, eczema, thrombocytopenia
purulent otitis

[PEX Secretory diarrhea, diabetes, Elevated IgE, normal Villous atrophy, apotosis, lack Decreased/absent FoxP3™ cells,
eczema, thyroid disease, lymphocyte count of paneth and goblet cells, genetic testing’
allergy (food and drugs) despite acute and chronic inflammation

immunosuppressive expanding the lamina propria,

treatment eosinophilic infiltrate Guerreiro et al JPGN 2010;51: 548-555




Evalvacion de un pacienta con
@ Inmunodeaficiencia

Pruebas de exploracion inicial
de la funcion inmune

Recuento diferencial de Funcién fagocitica y SO-
las células sanguineas

frotis La asociacion
, CH50 entre los resultados
Cuantificacion de las H50 y

. via alterna obtenidos en
Prueba DTH Inmunoglobulinas, ambos grupos

eltf,ctr-ofor'esw . de pruebas, conducira
e inmunoelectroforesis a la ejecucién

de otras mads
especificas orientadas

al tipo de
defecto encontrado




Oliveira et al J Allergy Clin Immunol 2010;125:5297-305

TABLE Ill. Evaluation of suspected antibody deficiency

Screening tests
Quantitative immunoglobulins
Specific antibody levels
Circulating specific antibody levels to prior vaccines and blood group antigens (1sohemagglutinins)
Pre/postimmunization antibody levels
Protemn antigens
Carbohvdrate antigens
leG subclasses
Secondary tests
B-cell immunophenotyping
In vitro functional studies
Tests to exclude rare and secondary causes
Thoracic computed tomography to exclude thymoma (particularly useful if patient 1s >50 years old with low B-cell numbers)
Intracellular flow cytometry or genetic evaluation for BTK (XLA) or SAP/XIAP (XLP)
Genetic evaluation of NEMO to rule out anhydrotic ectodermal dysplasia with immune deficiency
Fecal oj-antitrypsin, urinary protein, serum albumin, absolute lvmphocyte count to exclude gastrointestinal or urinary protein loss or lymphatic loss
HIV testing to exclude AIDS
Complement function (CH30, APS0) to exclude complement deficiency
Karyotype to exclude immunodeficiency, centromeric instability, facial anomalies syndrome
Sweat chloride or genetic evaluation (o exclude cystic fibrosis

BTK, Bruton tyrosine kinase: XLA, X-linked agammaglobulinemia: SAPXIAP, SLAM-associated peotein'X-linked inhibitor of apoptosis.




Evaluacion de un paciente con
Inmunodeficiencia

Table 1. B-cell defects. (a) Early B-cell differentiation defects; (b) later B-cell differentiation/function defects.

(a)
Disease B cells Immunoglobulins (Ig) Inheritance Gene defect Mechanism
XLA Absent/low All reduced X-linked Btk B-cell differentiation failure
Abnormalities in Absent/low  All reduced Autosomal lg p (mu) heavy chain B-cell differentiation
pre-B cell recessive CD79 «, CD79 B, failure
receptor complex A5 surrogate light chain
BLNK
(b)
Disease B cells Immunoglobulins (Ig) Inheritance Gene defect Mechanism
CVID-like syndromes =1% LOW IgG and IgA with  Not consistently Homozygous defects eg B-cell function failure
normal/raised IgM defined ICOS, TACI
Heterozygosity/polymorphism
eg TACI, Msh5
Ig-CSR deficiencies  Normal Normal/raised IgM AR CD40 T-cell cooperation failure
LOW IgG and IgA
AR AlD
AR UNG
X-linked CD40 ligand

AlD = activation-induced cytidine deaminase; BLNK = B cell linker; CVID = common variable immunodeficiency disorders; ICOS = inducible co-Stimulatory
receptor; IG-CSR = immunoglobulin class switch recombination; TACI = transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin-ligand interactor;
UNG = uracil-N-glycosylase; XLA = X-linked agammaglobulinaemia.

Wood et al Clin Med 2009



Oliveira et al J Allergy Clin Immunol 2010;125:5297-305

TABLE V. Evaluation of suspected T-cell and combined immunodeficiency

Sereening fests
HIV testing
Lymphocyte immunophenotyping
Delayed-type hypersensitivity skin testing
Secondary tests
T-cell proliferation (mitogens, alloantigens, recall antigens)
T-cell cytokine production
Flow cytometric evaluation of surface or intracellular proteins, such as CD40 ligand (CD154 on activated T cells), IL-2 receptor y chain (CD132), MHC
class I and 11, IL-7 receptor « chain (CD127), CD3 chains, WASP
Enzyme assays: adenosine deaminase, PNP
FISH for 22q11 deletion
TREC numbers
TCR repertoire analysis
Mutation analysis

WASP, Wiskot-Aldrich syndrome protein; PNP, porine nucleoside phosphorylase: FISH, Fluorescence in situ hybndization: TREC, T-cell receptor excision cirele.




Oliveira et al J Allergy Clin Immunol 2010;125:5297-305
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TABLE VIII. Evaluation of suspected phagocyte def

SEPON BV e RS,

ects

Absolute neutrophil count and morphologic analysis: congenital neutropenia syndromes and Chediak-Higashi syndrome
Oxidative burst by means of DHR or NBT assays: chronic granulomatous disease; rarely complete G6PD or MPO deficiency
CDI8 (also CD11a, CD11b, and CD11c) expression by means of flow cytometry: LAD]

CD15 expression by means of flow cytometry: LAD2

Bombay phenotype: LAD2

Anti-neutrophil antibodies: autoimmune neutropenia

Bone marrow biopsy: exclude defective myeloid production in neutropenia syndromes

Chemotaxis/phagocytosis assays: limited utility

NBT, Nitroblue tetrazolium; G6PD, glucose-6-phosphate dehydrogenase; MP(), myeloperoxidase.

WASP, Wiskot-Aldrich syndrome protein; PNP, porine nucleoside phosphorylase: FISH, Fluorescence in situ hybndization: TREC, T-cell receptor excision cirele.




