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Inmunodeficiencias . ... _
:Como se clasifican?

. b, by . ) Y :
Primarias: Gracias al desarrollo de
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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; and

10. a family history of PID.

PEDIATRICS Volume 127, Number 5, May 2011




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

Tabla 3. Sefales en las historias de nifios con
posibles inmunodeficiencias.
Historia Personal

e
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 [}
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 cordén 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

Adaptado de (6)




Inmunodeficiencias: ;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:

CLASIFICACION

» 1 por cada 10.000 personas (con
deficiencia de IgA secretada (SIGA) = 1 por

330 a1

por 700)

» Humorales 40%

> Celu.
= Com!
= Célu.

ares 20%

binada severa 18%

as fagociticas 20%

» Complemento 2%

J Allergy Clin Immunol 2011;127:1344-50
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Inmunodeficiencias primarias:
;Cuales son los germenes 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- ciency, 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 immatis
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
Bonilla et al J Allergy Clin Immunol 2006, Wood et al Clinical Medicine 2009, Notarangelo J Allergy Clin Immunol 2010;125:5182-94



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

Clasificacion de las inmunodeficiencias

e Por defectos en la maduracion de
linfocitos

» Por defectos en la activacion y
funcion de linfocitos

» Defectos en la inmunidad innata
» Defectos en Inmunoregulacion



Salmen S, Bahsas-Zaky R, Silva-Gutierrez N, Barboza L, Ter'c'm-/ingel 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
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Inmunodeficiencias por defectos en la
maduracion de linfocitos

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

Defectos en la maduracion de T
Sindrome de Di-George

Defectos en la maduracion de B
Aganmaglobulinemia ligada al X




Inmunodeficiencia combinada severa (SCID)
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Inmunodeficiencia combinada severa
(SCID)
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SCID secundaria a deficiencia de
Adenosindeaminasa (ADA)

» Autosomica recesiva (25% de las
SCID )

» Acumulacion de deoxiadenosina

(inhibicion de la sintesis del
ADN)

- Afecta el desarrollo de T, NKy
B, alrededor de un ano de edad

» Linfocitos T no proliferan en
respuesta al antigeno

T R



Table |

immunodeficiency defin

o Cla51flcan en base a 1hY'“P"°""e

opulation

resencia 0 ausenciar—gx;
e células NK,

linfocitos By

linfocitos T

O Generalmente los
Bamentes mueren
urante el primer ano

de edad

x Tratamiento

T—-B+NK-—

T—B—NK+

transplante de médula
osea
Expresion fenotipica
ependiendo del
etecto genetlco

T—B—BK—

ldentified .
Nicking

Disease

(9]

e .
CD35dl & | oome |
CD3e de and joining

a["23 7]7]129)

CD45 di "= Coding joint Signal joint
ZAP70 ¢ Current Opinion in Allergy and Clinical

CD25 di Flgufes V{(D)J Recombination.

Immunology 2011, 11:517 - 524

he two DNA coding segments to be joined are shown as dark blue and pink rectangles.
Actin-regtu ,
1A deﬁciency
Common ¥ chain deficiency IL2ZRG* 50
Janus kinase 3 deficiency JAK3 6.5
Recombinase activating gene | RAGI] 3
deficiency
Recombinase activating gene 2 RAG2 3
deficiency
Artemis deficiency DCLREIC
DNA ligase IV deficiency LIG4
Cernunnos deficiency NHE]I
DNA protein kinase catalytic PRKDC
subunit deficiency
Adenosine deaminase deficiency ADA 15
Purine nucleoside phosphorylase  PNP
deficiency
Reticular dysgenesis AK2 Clinical

Notes: *X-linked disease. Data from?¥'7./8,
Abbreviations: B, B-cell; IL, interleukin: NK, natural killer cell; T, T-cell.

Epidemiology 2013:5 363-369
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Salmen S, Bahsas-Zaky R, Silva-Gutierrez N, Barboza L, Terdn-Angel 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
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Inmunodeficiencia humoral:

AUSENCIA DE LINFOCITOS B

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

Bone marrow BAG1 BAGD
Hipogammaglobulinemia L7Ral o
infantil ligada al X (Bruton) b& BUNK BTK]  mmature
(atisencia:de linfocitos B y o o
amigdalas) F”° g Sﬁ[‘ 'gaﬂlﬁf 'QMW
Defecto molecular mediado  |bymomd —— | /D == ) f:‘—»()/.-
por ausencia o mutacion de I ' — o Bl S
BTK \
Déficit de células B maduras y | - ecting
células plasmdticas o 29
Niveles bajos o ausentes de A -
Igs | s} | |
Déficit de centros germinales ‘ [Lw

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




Diferenciacion de los Linfocitos T: TIMO




Inmunodeficiencia por defectos en
la maduracion de linfocitos T

Thymic medulia

CD45 AIRE
N CD8a.
B MHC class |
4 molecules
(TAP1, TAP2)
| LCK
ZAPT70
Pogitive MHC class |l
an —_ molecules
DP T cell: | negative (CIITA and
CD4+ selection v RFEX-family
cD8+* B proteins)




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

« Sindreme del & IE |y
linfocitos S S o ™"
desnudo o = e
s ‘Tipo 1 | ','i;;

« Deficiencia ol
de TAP one
- Deficiencia -

selectiva de
CDS8

- Ulceras
neuroticas




Inmunodeficiencias primarias:
CELULARES Y/O COMBINADAS

» Sindrome del
linfocitos desnudo
= Tipo 1II:
- Deficiencia selectiva
de CD4

 Hepatitis por CMV

MHC class Il genes

MHC class |l expression



Abbias A et al Laranel Cell Mol 2003, Maredi L and MNevarangelo L Ysatare Seview Lmunolegy, (7)), 2007, Ortiz-Urtiz L Sev Med Ext Fort 2009

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



Respuesta inmune: ACTIVACION DEL

LINFOCITO T
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Respuesta inmune: CD40/CD40L

cambio de
s\% o isotipo y
f’ sobreviviencia
- ge'ge de alta
| afinidad
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Inmunodeficiencia combinada:

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

Linfocito B IgM ApOPTOSiS

/ \ ‘ )QZesca’re
Trpo ;

Cambio de iso Ag + CD40 -
Isotipo y

. : . L sobreviviencia
Hipermutaciones somaticas P .. 4/tq

Maduracion de la afinidad afinidad

CD40

Antigeno Células dendriticas

CD40L
0
v AV 1L
Linfocito




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
(tipo 1, defecto de
CD40L)

Sindrome de Hiper-IgM
autosOmica recesiva
(Tipo 2)

Desorden intrinseco 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

CD4o0L es inducido post-activacion en linfocitos T

CD40 es expresado constitutivamente




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

Inmunodeficiencia humoral:
CON LINFOCITOS B CIRCULANTES

Periphery

cVID r Hipogammaglobulinemia
GAD AID HIGM4 | |ICOS BAFFR 0( i ! ) .
Cbao UNG KKy | |OD1O TAG AreY transitoria de la infancia
o e )2l | Deficiencia selectiva de
Vo ' Igs (IgA)

Inmunodeficiencia comun
variable

Deficiencia selectiva de
anticuerpos

gD * Class-switch
recombination
* Somatic
hypermutation

Memory B cell




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:
PRESENCIA DE LINFOCITOS B

- Deficiencia de IgA
= Mas frecuente: 1:400 a1:3000

= Defecto en el gen TACI (transmembrane___o
activator and calcium-modulating cyclophilin-ligand
interactor)

= Bajos niveles de IgA, con IgM e IgG pgr
normales | e e

"ovip CviD CVIB

> Infecciones recurrentes respiratoriasy
gastrointestinales oo

. adenine insection by 202
h n'.mllm_&'lu feameshilt

BCOAMA
Proteoplveans

—_——

J Clin Immunol 2010, 30:10



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

Inmunodeficiencia humoral:
CON O SIN LINFOCITOS B

Inmunodeficiencia comun variable:

Produccion defectuosa de anticuerpos
(por lo menos dos Ig: 1gG e IgA o IgM)
Frecuencias 1:10.000 a 1:50.000
Disfuncion de células B, células By T de
memoria, diferenciacion hacia célula
plasmatica

Anormalidades en el nimero de células
T y respuesta a mitogenos, inapropiada
produccion de IL-2 y apoptosis basal y
post-estimulo 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

Inmunodeficiencia humoral:
CON O SIN LINFOCITOS B

Inmunodeficiencia comun variable:

DPrandiinmriAn dAafontitnca dAa antictniarnnc

ICV: defecto intrinseco delas ThF (células T
CD4+ CXCR5+), en los centros germinales y son
las responsables de las sefiales inductoras de
maduracion a los linfocitos B.

ThF es la deficiencia autosomica recesiva del

coestimulador inducible de células T (ICOS).
ICOS se expresa en las células T activadas
(incluyendo células ThF) e interacttia con el

ligando ICOS (ICOSL)




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:
segln mecanismo inmunopatogenico

Por detfectos 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




nrermedades que invo
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 citoesqueleto de actina

Ataxia telanglectasm (autosOmico recesivo)

Ataxia, malformaciones vasculares, trastornos
neurologlcos tumores, 1nmun0deflclenc1a
(combinada). Autoinmunidad

Defecto genético asociado a proteina en conexion
con PI13-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 maduraciéon de
linfocitos

» Por defectos en la activacion y funcion de
linfocitos

» Defectos en la inmunidad innata
» Defectos en Inmunorregulacion



Defectos en los componentes de la
inmunidad innata

Reconocimiento a patogenos:
Defecto en los receptores Toll:

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

Defectos en las senales Jak-Stat, DOCk8
Sindrome de Hiper-IgE
Epidermodysplasia verruciformis:
CXCR4, EVER1, EVER2, DOCKS8, STATS3
Susceptibilidad a micobacterias ligada al
cromosoma X
Defectos en la produccion de IL-12-1L-23-
IFN-y
Neutropenia severa

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

Journal of Infection (2012) 64, 543e554



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

 Defecto de la adhesion de i
leucocitos (LAD) .
e Leucocitosis, gingivitis, infecciones || |
cutaneas sin pus, retardo en la
separacion del cordon y cicatrizacion
de heridas

O LAD I (defecto en CD18 o 2 integrina), II
(defecto en ligandos fucosilados de
selectina), III (defecto en proteina
relacionada a Rapi, kindlin)

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

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




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




Defectos del complemento y
receptores de inmunidad innata

 Incremento en la susceptibilidad
desordenes 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



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

Clasificacion de las inmunodeficiencias

» Por detfectos en la maduracidén de linfocitos

- Por defectos en la activacion y funcion de
linfocitos

« Asociadas con otras enfermedades hereditarias
« Defectos en la iInmunidad 1innata
» Defectos en Inmunorregulacion
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Inmunodeficiencia por defectos en la
inmunoregulacion

« Defectos asociados no solo con ausencia en poblacmnes

regulacion de la respuesta inmune

efectoras sino con deficiencia en los mecamsmjs de ™

= IPEX: desregulacion de la respuesta inmune,
poliendocrinopatias, enteropatia, eczema, se asoc fa

Ceatrnl

ausencia de Treg (naturales) por mutacién de FOXP3 O oo v

Sindrome autoinmune

linfoproliferativo b
Linfadenopatia'y

hepatoesplenomegalia (no maligno),
alteracidn en apoptosis. Puede

cursar con: Trombocitopenia,

vasculitis, anemia hemolitica,
glomer'ulonefr'l‘rls

Hiperganmaglobulinemia.

Mutaciones en CD95 (tipo I),

CD95L (tipo IT), Caspasa 10 (tipo

IT)

IPEX

Peptide-
MHC class | or class I

Caspase-10

\ DISC,
| caspase-8
| and caspase-10

Caspase-8 /

\CD95L |




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

 Defectos asociados con desregulacion de
células T

= APECED (poliendocrinopatia autoinmune candidiasi
distrofia ectodermal) o sindrome poliglandular tipo I

ALPS [Caspased | ,|COGEL

(APS1) Caspase-10

Defecto en el regulador autoinmune AIRE que es un B
caspase -8

activador transcripcional expresado en TEC and caspase-10
- Candidiasis mucocutanea

» Sx linfoproliferativo autoinmune (ALPS)

alteracion en regulacion de la RI:
= Mutacion en Fas, FasL o CASP10/8

 Acumulo crénico de células linfoides no malignas, doble

negativas, hiperplasia, linfoide hypergammaglobulinemia,
produccién auto anticuerpos, glomerulonephritis
- Defecto en la apoptosis, baja expresion de CD4CD25?




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

Notorangelo J Allergy ClinTmmunol 2010;125:5182-94

Inmunodeficiencia

primarias

- Sindrome linfoproliferativo
asociado al cromosoma X

m]

Mutacion en gen SH2D1A (gen

1A que contienen dominios SH2}1ble1 | Phenotypes of X-linked lymphoproliferative syndrome
Prevalence*(%)

|0 IoC domain (7} livdomain M FaT2  [] SAP |_SH2DU\||

que codifica proteina asociada aPhenotype

SLLAM =SAP (proteina

adaptadora union fosfotirosina)

Fulminant infectious mononucleosis

Following infection with Epstein—Barr virus, patients mount a marked
polyclonal expansion of B and T cells

Anemia aplésica enfermedad n(pestruction of the liver and bone marrow
J

Hodgkins, linfomas, infeccion
fatal por EBV,
disgammagloulinemia

Inmunodeficiencia global que
afecta Ty NK y células B

Comunmente defectos en NKT

B-cell ymphoma

Extranodal non-Hodgkin B-cell lymphomas, usually Burkitt type,
most of which invclve the ileocecal region of the intestine

Dysgammaglobulinaemia

Acquired dysgammaglobulinaemia and other abnormalities in
immunoglobulin synthesis (similar to common variable
immunodeficiency disease)

Less frequent disease manifestations
Vasculitis, aplastic anaemia and pulmeonary lymphoid granulomatosis

50

30

30




Arkwright PD et al Blood 2002; 99:2694 H

Inmunodeficiencias y autoinmunidad

« Autoinmunidad
asociada a cuadros de  |Defecto primario

inmunodeficiencias 1

= Incapacidad para eliminar
agentes infecciosos Persistencia de

O Inﬂamacién crénica CUCldr'O ianCCiOSOS

= En muchos casos la l
autoinmunidad es no es R Eliminacién

espuesta )
producto de la ruptura de - —| incompleta
. ~ suboptima del ,

la tolerancia sino a dano el patogeno
inflamatorio l

Dafo de tejidos

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

Table 1. Overview of autoimmune manifestations of primary immune deficiency.

Disease Genes Autoimmunity
Severe combined immunodeficiency (SCID) ~ Many Alopecia, dermatitis, thrombocytopenia
X-linked agammaglobulinaemia (XLA) BTK Juvenile rheumatoid arthritis and rheumatoid arthritis/
dermatomyosisits
Autoimmune polyendocrinopathy AIRE Endocrine
Immune dysregulation, polyendocrinopathy ~ FoxP3 Juvenile diabetes, cytopenias, dermatitis, enteropathy
and enteropathy, X-linked (IPEX)
Wiskott—Aldrich WASP Haemolytic anaemia, Henoch-Schonlein inflammatory bowel disease,
vasculitis
Chronic granulomatous disease (CGD) NADPH oxidase Inflammatory bowel disease, mothers with systemic lupus erythmatosus
Hyper-IgM CD40L and others Autoimmune hepatitis, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel
disease, uveitis, diabetes
Common variable immune deficiency TACI/ICOS/CD19 CD81, Immune thrombocytopenia purpura, haemolytic anemia, alopecia
(CVID) CD20, BAFFr pernicious anaemia, systemic lupus erythmatosus, inflammatory

bowel disease

NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase; IPEX: X-linked inheritance; FoxP3: forkhead box P2; WASP: Wiskott—Aldrich
syndrome protein; BAFF: B cell activating factor; TACI: transmembrane activator and calcium-modulating ligand interactor; AIRE: autoimmune
regulator gene; BTK: Bruton agammaglobulinaemia tyrosine kinase.

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



