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Tnmunodeficiencias

* 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 RT

- Imposibilidad para el reconocimiento Ag

» Alteracion de la interconexion del ST

* Mas de 200 enfermedades por inmunodeficiencias primarias

- Secundarias:

- La causa mas comun de inmunodeficiencia:
* Malnutricion, post-transfusion, infecciones cronicas
+ Secundaria a infecciones virales: HLV, sarampion,

» TIatrogénica: tratamiento anti- cancer, esteroides. esplenectomia



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:
¢cuales son las manifestaciones?

» Manifestaciones altamente sugestivas:
- Infeccion crénica (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 gondit -~ P carinii No




Inmunodeficiencias primarias:
EVALUACION CLINICA
¢Cuales son los gérmenes mas frecuentes?

+ Historia clinica

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

- Antecedentes familiares
- Historia de infecciones
* 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

Por defectos en la maduracion de
linfocitos

Por defectos en la activacion 'y
funcion de linfocitos

- Asociadas con otras enfermedades
hereditarias

- Defectos en la inmunidadi innata
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 RAGL y 2 Artemis, CD45

= Di? 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



Inmunodeficiencias primarias:

Inmunodeficiencia combinada severa
Ela)] Disgenesia o -

Reticular

Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007
Candotti F et al JCT 2002; 109:1261



Ligada al
cromosoma X:
Mutacion de la
cadena gamma
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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

- Deficiencia de purin nucleosido) fosforilasa
(PNP)



WHO 1997; Rosen F 1993; Puck JAMA 1997; Curr Opin Immunol 1998; 10:399-406
Abbas A et al Immunol Cell Mol 2005, Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007

Defectos en la Maduracion de
linfocitos B

Médula dsea Ganglio linfatico Activacion

Hipogammaglobulinemia infantil Wazacke wn la mecliradion da o

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

Algunos pacientes desarrollan
enfermedades autoinmunes



Defectos en la maduracion de
linfocitos T

» Sindrome de DiGeorge: Desarrollo

defectuoso del timo, paratiroides y

otras estructuras (3ray 4ta bolsa

branquial)

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

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

- Mutacion en cromosoma 22q11.2
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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 inmunidadi innata
Defectos en Inmunorregulacion



Inmunodeficiencias por defectos
en activacion y funcion linfocitaria

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

- Esporadica, autosomica recesiva o
dominante

» Pacientes pueden ser normales aungue
frecuentemente presentan
infecciones respiratorias y diarreas

* Bloqueo en la diferenciacion de Bien
celulas plasmaticas |produc:’roms de
IgA (probable problema eni Th)



Respuesta inmune: CD40/CD40L
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Defecto en Activacion de B dependiente de T

Sindrome de Hiper-IgM

Ligado a X
Mutaciones en CD40L

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

Linfocito B IgM Do

® - & ~-

ambio de isotipo Ag + CD40

Hipermutaciones somaticas
Maduracion de la afinidad

Antigeno Células dendriticas
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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 diferenciacion de B

Inmunodeficiencia comun
variable:

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

- Disfuncion de células B y/o T
de memoria

- Se asocia con enfermedad
inflamatoria cronica £t
(enfermedad pulmonar créhicd; 24
granulomas, enfermedad gk
inflamatoria intestinal)

- Esporadica y familiar.
Mutaciones en CD40L, ICOS




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

transmision de sefales
a través del TCR /

Defectos en TCR,
Mutaciones en ZAP70
Defectos en Factores de
transcripcion

ZAP

Ausencia de MHC-II
(CIITA, RFXDB)
Ausencia de MHC-I
(defecto de TAPly
TAP2)

Ausencia de CD40L

-

Proteina intracelular
involucrada en la
sefalizacion a través 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 expresuon de MHC

» Sindrome del yi;i %

linfocito
desnudo (Clase
IT):
Mutaciones en
RFXD5, CIITA

* Clase I

- Deficiencia de
TAP

- Deficiencia
selectiva de
CD8

- Ulceras
hecroticas
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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 inmunidadi 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 profeina que interactua con
Grb2, Rho y citoesqueleto de actina
Ataxia telangiectasia (autosomico) recesivo)

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

- Eefec’ro genético asociado a proteina en conexion con
I3-K
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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 severgey s
neutropenia ciclica

Susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas y micoticas.
Detencidn en maduracién 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 Immunclogy, (7). 2007



Puck. TAMA 1997,278:1835

» Enfermedad granulomatosa
cronica
- Ligada al cromosoma X
- Autosomica recesiva o dominante

- Adhesion de leucocitos P e

=

- Defecto de CD18b y/o CDL
CDl1lc -

Rac

|
MEMBRANE




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

» Enfermedad granulomatosa
cronica

Fallecieron entre los 3 y
5 afios de edad por

- Ligada al cromosoma X * 1 T
- Autosdmica recesiva o B B oo
dominante

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

Nucleotide
Exchange

MEMBRANE

ACTIVE COMPLEX -

0; 0,

14 aflos 12afios 10afios 8 aflos
19 afios 2 afos 5 afios




- Defecto de la adhesion de
leucocitos (LAD)

- Defecto de CD18b y/o0 CD11,
CD1l1c, compromiso de NK,
ausencia del ligando E-selectinag




Sindrome de Chediak-Higashi

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

Infecciones bacterianas recurrentes, albinismo,
trastornos neurologicos

Granulos gigantes en citoplasmaide linfocitos
neutrofilos, plaguetas

Fision incrementada de granulos citoplasmaticos
Defectos en transporte afectando lisosomas



Inmunodeficiencias primarias:
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 recurrente y Neisseria
sp

- Componente litico (C5-C9): infeccion por
Neisseria sp
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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 inmunidadiinnata
Defectos en Inmunorregulacion



Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007

Defectos primarios en inmunorregulacion:
afectan inmunidad innata y adaptativa

Sindromes linfoproliferativos ligados a X

- Suscept. a infeccion por EBV, defectos en citotoxicidad
en Ty NK, deplecion de NKT, alteracion en cambio de
isotipo de IgG.

- Deficiencia de XIAP (incremento en apoptosis)

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 II), Caspasa 10 (fipo IL)



Marodi L and Notarangelo L. Nature Review Immunology, (7), 2007

Defectos primarios en inmunorregulacion:
afectan inmunidad innata y adaptativa

Sindrome parecido a IPEX autosomico recesivo

- Deficiencia de €D25: infiltracion linfocitica masiva en
puilmones, higado, bazo, nédulos linfaticos, médula osea.
Respuesta de T pobre (CD3, PHA, IL-2)

- Fenotipicamente similar al IPEX (poliendocrinopatiay
enteropatia) que es causado por mutaciones en FOXp3. No hay
produccién de IL-10 (CD4)

Enfermedad veno-oclusiva hepatica con inmunodeficiencia

- Causado por oclusién hepatica y fibrosis posterior a transplante
hematopoyético con dafio toxico al endotelio y a los sinusoides
hepaticos. Asociado con linfopenia e hipoganmaglobulinemiay
reducido nimero de Ty B



Evaluacion sistematica de las
inmunodeficiencias primarias

WAIT... HOW
poe T KNOw IT'S
REALLY HITLER'S




Evaluacidn de la historia clinica sugestiva de inmunodeficiencia

Identificacion del agente etioldgico
si el paciente esta infectado

Pruebas

Cultivos Serologia
moleculares

P. carinii

Candida sp
M. tuberculosis
Citomeaqalovirus
Herpes simplex
Varicela-zoster

S. epidermidis
Neisseria sp S. marcencens
Bacterias pidgenas Asperagillus sp
Nocardia sp
Candida sp

Deficiencias del Deficiencias de las
Complemento cél. fagociticas

H. influenzae
S. aureus
Neumococo
Adenovirus
Echovirus

Deficiencia Deficiencia
humoral celular



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

Evaluacion de un paciente con
Inmunodeficiencia

Pruebas de exploracion inicial
de la funcion inmune

|

|

|
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| Recuento diferencial de Jll Fyncign fagocitica y SO-
{ las células sanguineas
|

|

|

|

|

frotis La asociacion
o CH50 y entre los resultados
Cuantificacion de las ) .
Prueba DTH lobuli via alterna obtenidos en
I:\munog (o u.mas, ambos grupos
e ?ctr-ofor;ess ) de pruebas, conducira
e inmunoelectroforesis a la ejecucion

| de otras mas
especificas orientadas
al tipo de

defecto encontrado




Inmunopatogenia de la Infeccion
por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana



Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392

Infeccion oo el Vi el Tomunocefciencio Himare

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

- Infeccion de las células del sistema
Inmune
- Pérdida gradual y progresiva de los
lmfocu’ros T CD4+
* Baja produccion en el timo
Secuestro en tejidos linfoides (T-virus
especifica)
» Activacion cronica del sistema inmune
» Alteracion 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 oportfunistas y.
finalmente a la muerte




Inmunopatogenia de /a infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

- Estructura del virus

- Penetracion a través de las
mucosas

 Penetracion a las celulas
- Alteracion de las células dell ST

» Evasion de la respuesta
inmunologica



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

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

* Retrovirus de la familia
lentiviridae

- Se integra en el genoma de la

célula

- Las proteinas se derivan de:
» Genes estructurales:

- env(envoltura)
» Genes que codifican proteinas
r'vegula oras: Tat, Nef, Vif, Vpr
pu.

Transmem| brane

Glycoprotein (gp120)
mmmmmmmmmm

Wiral Membrane
(lipid layer)




Neutra. J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)S441; Hoicini J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 3)S448 ; Pilcher et al J Clin Invest 2004; 113:937;
Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VI

¢Como logra establecer
contacto con el sistema
iInmune?

» 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 dendriticas
(DC), macrofagos y T-CD4




Wu Nat Rev Immunol 2006; 6:859

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VI

Cervicovaginal

- Subpoblaciones de DCs son optthetalcel
susceptibles al VIH == = -
- EXP'"eSGn CD4 y co-receptores »

- Receptores de reconocimiento affires

carbohidratos unen Kot VORNIEG A
glicoproteinas del VIH 0C by Y Subepunelal YO o
+ Afecta la capacidad de las DC | aitas mEgpicDe
para procesar y presentar Ag Sl

attachment factor

* Replicacion menos eficiente en
las DC, solo 1-37 son infectadas|EaEiss
(se convierten en reservorios) [N

+ Células dendriticas foliculares e
mantienen pool de viriones en su s
superficie sin ser infectadas 2

HIV-bearing DC

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

‘&Q i EZ\P}JVM DC SIG’N_

’%fﬁ

¥

Endothelial cell

R
Jar
DC §
DC replication., J

of HIV-1,
prior to the
T cell

Virus infecta mas eficazmente
cuando esta unido a una célula (DC-
SIGN y moléculas relacionadas: DC-
SIGNR (celulas endoteliales,
higado, placenta, NL)
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Piguet J Clin Invest 2004; 114:205

Inmunopatogenia de /a infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia /—/umana

La DC establece
multiples contactos
transitorios con
linfocitos T no
necesqriamen’re
especificos
Sinapsis viroldgica
- Reclutamiento de

CD4 y CCR5 al
sitio de contacto

- El virus es
transferido por
Transporte
vesicular

¥ %
0 ) A
Internalized virus Virological synapse formation



Abbas A and Lichtman A, Cell and Mol Immunol, 2005

Mecanismo de entrada del VIH

RN ANE Host cell
Chemokine " ¢¥¥|| | ' membrane
receptor ~

HIV
membrane >

membrane .

CCRS/
CXCR4 "

HIV gp120 binds | |Conformational change || Conformational change Fusion of viral and
to T cell CD4 in gp120 promotes in gp41 exposes fusion cell membranes
binding to chemokine || peptide, which inserts
receptor into T cell membrane




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), la fransmision
predomina en la fases iniciales
- Complejo CD4/gp120 soluble se une a CCR5 en
células CD4
* CXCR4 principal receptor para la enfrada de

cepas linfocitofropicas (X4), emergenieniel
curso de la infeccidn

- Macrofagos fienen CXCR4 para la cepa X4 y puede
replicarse en él

* R5X4 tropismo dual



Abbas A and Lichtman A, Cell and Mol Immunol, 2005

Ciclo de vida del VIH

HIV virion

Virion binding
to CD4 and
chemokine

receptor

New HIV

Fusion of HIV virion M
membrane with cell
membrane; entry
of viral genome /%
into cytoplasm

Chemokine

receptor CD4

HIV F{NA———*g
genome

G
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transcriptase—

mediated synthesis
of proviral DNA

Integration of
provirus into
cell genome

HIV DNA
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Nucleus transcript

Cytokine

8

Cytoplasm

Cytokine activation
of cell; transcription
of HIV genome;
transport-of spliced
and unspliced RNAs
to cytoplasm

AR B

HIV BNA

cﬁu

HIV

HIV
gp120/

Expression of
gp120/gp41
on cell surface;
budding of
mature virion
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% HIV core
structure

Synthesis of HIV
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of virion core structure
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Inmunopatogenia de /la infeccion por el
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 neplicacion: nodulos
linfaticos periféricos, bazoy MALT



Levy Trends Immunol 2001; 22:312

Inmunopatogenia de la
Infeccion por VIH

- Elementos de la inmunidad innata

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

- Interferon y: 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 celulas productoras de interferon y, 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 controlar la infeccidg ———————
a Tr'aves de Asymptomatic phase

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

CD8* lymphocytes

IFN-a, RANTES (compl‘re con el virus CO%T mphocytes

por CCR5), ’ v
* Factor soluble con actividad antiviral Plasma virus loads

liberado por CTL (CAF) W

- Produccion de anticuerpos que no SRR
tienen funcién de neutralizacién 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: produccion
de IFNye IL-2

» Dependiente de respuesta citotoxica (CTL)

- Caida de la viremia coincide con la aparicion de la
respuesta citotéxicay 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 ¢Que
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

* Nef (funcién efectora mdltiple):

- Incrementa FasL (proteina que induce muerte
celular programada)

- Induce destruccion de CTL especificas contra
ARVIIES

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



Gougeon Nat Rev Immunol 2003; 3:392

Inmungpatogenia de la infeccion por e/
Virus de lo Inmunoder agat r/////J//(/ ///// IO /

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




Inmunopatogenia oe la infeccion por e/

Mecanismo de
proteccion de
los Reservorios
y Eliminacion de
Efectores:

Aumento en los

Apopltosis
223 niveles de
g3 1 Fas/FasL y
P susceptibilidad
a morir por esta
via

TRENDS in immunology

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

- Eliminacién 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 CCRY.

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

- Incremento de IL-10y TGF-f3



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 reservorios



