Errores Innatos de la Inmunidad

Seminario 11



Objetivos del aprendizaje

1. Conocer las particularidades de la respuesta inmune en la infancia.

Deficir y reconocer las caracteriaticas clinicas generales.

3. Conocer las caracteristicas particulares de las inmunodeficiencias
representativas de cada grupo.

4. Conocer e interpretar las ténicas diagnosticas utilizadas en el diagndstico

N



Tolerancia materno fetal

Durante el embarazo hay una polarizacion del SI materno hacia un perfil Th2 para proteger al feto.

Las celulas trofoblasticas de la placenta
cumplen una importante actividad regulatoria.

Las células progenitoras hematopoyéticas aparecen en
el saco vitelino hacia la 3° semana de gestacidn.

Migran al higado fetal entre la 8°y 10° sg.

En la medula 6sea la hematopoyesis comienza al 4°
mes de vida fetal.




Periodo de Ventana

Moléculas de clase IT del CMH
CPA



El SI en los primeros anos de vida

Contamos con un SI competente pero inmaduro.

Comienza a desarrollarse a medida que recibe diferentes estimulos
antigénicos.

La respuesta inmune innata resulta fundamental frente a las infecciones
por diferentes microorganismos.

Esta inmadurez del SI genera una mayor susceptibilidad a infecciones
virales y por bacterias capsuladas.



Respuesta Inmune Innata

Células dendriticas convencionales

* Disminucidn de la endocitosis

* Disminucidn de la quimiotaxis

* Disminucién de la expresién de moléculas de clase Il del CMH.

Sistema Fagocitico

* Disminucién de la expresiéon de moléculas de clase I del CMH.

« Disminucidn de la quimiotaxis, de la actividad fagociticay del estallido respiratorio.
* Disminucién de la produccion de INFy.

* Menor poblacion de macréfagos en la zona marginal del bazo

Células NK
e Menor actividad citotoxica

Complemento
* Disminucidén de la sintesis hepatica de proteinas del complemento hasta los 6 meses de
vida.

Disminucion de la sintesis de citoquinas y quimiocinas



Respuesta Inmune Adaptativa

CélulasT

* Mayor poblacion de células T virgenes LT CD4+CD45RA+ (90%)).
* Menor poblacion de células T memoria LT CD4+ CD45 RO+ (5%).
* Predominio de sintesis de citoquinas con patréon Th2.

* Disminucién de la colaboracion T/B por menor expresion de moléculas
coestimuladoras (CD40-CD40L).

* Disminucién de células Treg.
CélulasB

* Inmadurezde células B1 y BZM.

* Inmadurezde células B de memoria.

* Produccionlenta de IgG, IgA, IgE.

* Presenciade IgG1 e IgG3 pero lenta produccidon de IgG2 e [gGA4.

* Respuesta adecuada frente al desafio con antigenos vacinales proteicos pero
inadecuada frente a polisacaridos.



MALT Inmaduro

NALT Falta de desarrollo de SPN.

Disfuncion ciliar y disminucién de la
funcionalidad de los macrofagos

alveolares.

/—"'GALT Durante la 1° semana de vida el

intestino del RN es estéril y la

lactancia materna favorece el
\ desarrollo de la flora comensal

que pone en marcha el desarrollo
de una respuesta inmune con

perfil Th1 favoreciendo la sintesis

de Ig A secretoria.




Hipogammaglobulinemia Fisiologica de la infancia
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Se produce durante el 3° y 6° mes de vida debido al aumento del catabolismo de
la IgG materna lo cual favorece el comienzo de la sintesis propia del recien nacido.
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Errores Innatos de la Inmunidad

"Grupo de enfermedades poco frecuentes, habitualmente
diaghosticadas en la edad pedidtrica, que comprometen el
desarrollo y las funciones del sistema inmunitario”.

En la actualidad existen mas de 400 entidades con diagnéstico de certeza.
Son enfermedades monogénicas con formas de presentacion clinica heterogéneas.



Errores Innatos de la Inmunidad

> Prevalencia

EUROPA: 25 casos por cada x 10¢ de la poblacion general.

» Incidencia global

1 por cada 5,000/10,000 nacidos vivos.

IUIS: International Union Immunology Society 2019



Frecuencia de los ETI

Deficiencia
Selectiva de IgA

Def.
Combinadas
15 %

Def. Celulares

Def. del 5%
Complemento
5%



Caracteristicas clinicas generales de los EIT

Las manifestaciones clinicas suelen presentarse tempranamente durante los
primeros afos de la vida.

+ 16 afios y
adultos




Manifestaciones Clinicas de los EIT




Marcador Clinico mds frecuente de los EII son

LAS INFECCIONES RECURRENTES

Infecciones recurrentes o crénicas.
Generadas por gérmenes habituales u oportunistas.
Infecciones de presentacién atipica.

Infecciones diseminadas y graves: meningitis osteomielitis, neumonias, sepsis.
Infecciones que raramente se limitan a un solo érgano, repitiéndose en distintas
localizaciones a lo largo del tiempo.

Habitualmente afectan al aparato respiratorio y sus anexos ( sinusitis, ofitis
supuradas, bronquitis y neumonias).

Las infecciones pulmonares recurrentes tienden a generar bronquiectasias.
Otras localizaciones son el aparato digestivo (diarrea crénica, malaabsorcidn,
fallo de medro) la piel y el SNC.

Infecciones con respuesta pobre o nula a tratamientos habituales.



2$eﬁales de alarma

Ocho o mas Infecciones
de oldo (otitis) en un afio
o mas de dos que supuren.

Dos o méas infecciones
de senos paranasales
(sinusitis) en un ano.

Dos o mas infecciones
en los pulmones
(neumonias) en un afo.

Dos o mas infecciones graves
causadas por géemenes
pPOCO cOomunes,

Dos 0 mas meses tomando
antibiéticos con pocos
resultados.

Aparicion de secuelas y/o
complicaciones debidas
a las infecciones.

El nifio no aumenta
de peso nl crece
normalmente.

Abscesos (nacidos)
recurrentes en la piel.

Muguet o manchas blancas
y/o aftas persistentes
en la boca o en la piel.

Necesidad de antibiéticos
intravenocsos para aliviar
las infecciones.

Complicaciones secundarias
a la aplicacion de vacunas
vivas (replicativas).

Antecedentes familiares

de infecciones recumrentes,
inmunodeficiencias o muertes
tempranas por causa
desconocida o infecciosa.

“Catos sefiales No 300 critericn dlagndsicos. 8do osen lan 8 et udar Un pacients con U N PO sltle prob lema brem une tipo IDP.

Pressntado como servicio pabics por- Jeffrey Modell Foundationd W



« El tipo de germen prevalente en cada paciente proporciona una valiosa informacion
sobre la rama del sistema inmunitario afectado.

Neutralizacion de microorganismos por las diferentes dreas del sistema inmunitario

BACTERIAS VIRUS HONGOS PARASITOS MICOBACTERIAS

extracelulares unicelulares

CelulasT X X X X X

Fagocitos X X
mononucleares




Células B

Células T

Fagocitos

| Complemento

Células NK

F UNC

lONE S

1.

Diferenciacidn en cél.
plasmaticas productoras
de AC.

2.0psonizacion
3.Activacion del

complemento

4.Neutralizacién de

toxinas

1.LTh colabora con LB
en la produccidn de
AC

2.LT citotoxicos
eliminan células
infectadas por virusy
células tumorales

3.LTreg que suprimen
LT autorreactivos

1.Fagocitosis y
destruccionde
microbios

. Opsonizacion

(C3b)

.Formacidn del

Complejo ataque
a lamembrana

Destruccién de
células infectadas
por virus y células
tumorales

MANIFESTACIONES CLINICAS

1.

N

3.

4.

[$3)

Infecciones bacterianas
sinopulmonares
recurrentes (gérmenes
capsulados)
Gastroenteritis
recurrentes o cronicas
(enterovirus, giardia)
Meningoencefalitis
crénica enteroviral
Artritis séptica
(micoplasma,
ureaplasma)

.Bronquiectasias

[

. Inf. micéticas

2. Inf. virales severas o
inusuales

. Falla de medro

. Diarreacroénica

5. Neumonia por Pn.
Jiroveci

.GVvHD

7. Enf. Autoinmunes

~ w

»

1.Abscesos cutaneoso
linfadenitis

2.Neumonia bacteriana

3.Inf. por microbios
catalasa +

4.Pobre cicatrizacion de
heridas

5.Caida tardia del
cordéon umbilical
(LAD)

6.Gingivitis crénica,
periodontitis,
ulceraciones mucosas

1.

Inf. recurrentes
por Neisseria

. Inf. bacterianas

pibgenes

. Enf.

Autoinmunes
4. Angioedema

1

.Inf. severas y
recurrentes por
Herpes virus
.Linfohistiocitosis
hemofagocitica

ESTUDIO

SDELABORATORIO

C

UANTITATIVO

. Hemograma completo y

formula

2. Dosaje 1gG-A-M-E
3. Cuantificacion de LB x

CF

[y

Hemograma completo
y féormula (recuento
linfocitario absoluto)
Poblacién de LT xCF

Hemograma completoy
formula (recuento
absoluto de neutréfilos)

Todos los factores

N° de NKx CF

CUALITATIVO

Titulos de AC IgG 1. Proliferacién de LT Test de estimulaciondel | CH50 Test de estimulacidén
(tétano,difteria, frente mitdégenos yag mtb oxidativo de AH50 de NK
neumococo) 2. VIC neutrofilos (DHR _
NBT)
ENTIDADES CLINICAS
1.Def. selectiva Ig A 1.SWA 1.Enf. Granulomatosa 1. Angioedema 1.S. linfoproliferativo
2.IDCV 2. S. Di George crénica hereditario LX

3.

Agammaglobulinemia
XL

IDCS

Sindr. De Hiper IgM

2.Neutropenia ciclica

3.Def. deadhesion
leucitaria

4.Sind. Chediak-Higashi

2. Def. de diferentes

factores del
complemento

2. Linfohistiocitosis
hemofagocitica 1°
3.Def. NEMO




Clasificacion de los EII

Grupo | Deficiencias combinadas T-B
Grupo Il | Deficiencia asociada a defectos bien definidos
| Grupo Il | Deficiencia predominante de anticuerpos 1
—_— ____—
Grupo IV | Enfermedades disrregulatorias -
Grupo V | Defecto congenito del nUmero y funcion de los fagocitos
Grupo VI | Defectos de la respuesta innata
Grupo VII | Sindromes auto-inflamatorios
Grupo VIII | Deficiencias de complemento

Grupo IX

Deficiencias por Fenocopias




Grupo I - Deficiencias Combinadas T/B

1. T - B + Inmunodeficiencia combinada grave (IDCS)
a) deficiencia yc b) deficiencia JAK3
c) deficiencia IL7 R d) deficiencia CD45
e) deficiencia CD3g/ CD37/CD36 f) deficiencia coronin-12

2.T-B- IDCS
a) deficiencia RAG1/2 b) deficiencia DCLRE1C (Artemis)
c) deficiencia DNA-PKcs d) deficiencia adenosin deaminasa

e) deficiencia AK2 (disgenecia reticular)

*IDC generalmente menos severa que la IDCS
. Deficiencia CD40L 9. Deficiencia CMH |
. Deficiencia CD40 10. Deficiencia CMH I
. Deficiencia de PNP 11. Deficiencia ITK
. Deficiencia CD3y 12. Deficiencia SH2D1A
. Deficiencia de CD8 13. Hipoplasia de cartilago pelo
. Deficiencia ZAP70 14. Deficiencia MAGT1
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15. Deficiencia DOCK8
16.Deficiencia RhoH
17.Deficiencia MST1
18.Deficiencia TCRa
19.Deficiencia LCK

20. Deficiencia MALT1
21.Deficiencia IL21R
22. Deficiencia UNC119
23.Deficiencia CARD11
24.Deficiencia OX40
25.Deficiencia IKBKB
26. Activacion PI3K-6
27.Deficiencia LRBA
28.Deficiencia CD27
29.Sindrome de Omenn



Grupo IT - Deficiencia Asociada a defectos bien definidos

. Trombocitopenia Congénita  a)Sindrome de Wiskott-Aldrich b) Deficiencia WIP

2. Defectos en la reparacion delDNA  3a) Ataxia telangiectasia

o un ~ W

10
11
12

b) Ataxia like c) Sindrome de Nijmegen d) Sindrome de Bloom
e) Inmunodeficiencia con inestabilidad centromérica y anomalias faciales
f) Deficiencia de PMS2 g) Deficiencia PMS2 h) Deficiencia RNF168 i)Deficiencia MCM4

. Defectos timicos con anomalias congénitas adicionales a)Anomalia deDiGeorge b) Sindrome CHARGE
. Displasia 0sea con defectosinmunes  a) hipoplasia cartilago pelo b) Sindrome Schimke
. Sindrome de Hiper IgE (deficiencia de STAT 3/Tyk2/ DOCKS)
. Disqueratosis congénita a) XL-DKC b) AR-DKC x deficiencia NHP2
c) AR-DKC x deficiencia NOP10 d) AR-DKCx deficiencia RTEL1 e) AR-DKC x deficiencia TERC
f) AD-DKC X deficiencia TERT g) AD-DKC x deficiencia TINF2
. Deficiencia de Vitamina B12 y metabolismo del folato
a) Deficiencia TCN2 b) Deficiencia SLC46A1 c) deficiencia MTHFD1
. Sindrome Comel-Netherton 13. Enfermedad hepatica veno-oclusiva conID
. Deficiencia Winged helix 14. Deficiencia IKAROS
. Deficiencia ORAI- 1 15. Sindrome FILS
. Deficiencia STIM1 16. ID con atresia intestinal multiple

. Deficiencia STAT5b



Grupo IIT - Deficiencia predominante de anticuerpos

1. Reduccidn severa en todos los isotipos de Ig con marcada reduccién o ausencia deLB

a) deficiencia de Btk b) deficiencia de cadena pesada u c) deficiencia A5
d) deficiencia de Iga e) deficienciade Ig B f) deficiencia de BLNK
g) deficiencia PI3 h) deficiencia factor transcripciéon E47 i) mielodisplacia con hipogammaglobulinemia

j) timoma con inmunodeficiencia

2. Reduccion severa en al menos dos isotipos de Ig con LB normal odescendido

a)_inmunodeficiencia comun variable b) deficiencia ICOS c) deficiencia CD19

d) deficiencia CD81 e) deficiencia CD20 f) deficiencia CD21

g) deficiencia TACI h) deficiencia LRBA i) deficiencia receptor BAFF
j) TWEAK k) deficiencia NFKB2 [) sindrome Warts

3. Reduccion severade Ig G e Ig A con Ig M normal/elevaday LB normal

a) deficiencia de CD40L b) deficiencia de CD40
c) deficiencia de AID d) deficiencia de UNG

4. Deficiencia de cadenas livianas o isotipo con LB normal

a) deleccién y mutacién de cadena pesada Ig b) deficiencia cadena k
c) deficiencia aislada de subclases de Ig G d) deficiencias de subclases de IgG e IgA
e) deficiencia PRKC &6 f) activacion PI3K-6 g) deficiencia selectiva de Ig A

5. Deficiencia de anticuerpos especificos con concentracion de Ig y LBnormales
6. Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia con LB normales



Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
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« Es el EIT mds frecuente en los primeros meses de vida.

« Comienza a los 3-6 meses y se resuelve cerca de los 4 afios.

« Hipogamaglobulinemia Ig G, a veces Ig A.

*  Normal respuesta funcional de anticuerpos.

« Clinicamente se presenta como toda IDP humoral.

*  Mecanismos involucrados a) Inmadurez del sistema inmune adaptativo
b) Inmadurez de la memoria inmunoldgica
c) Atopia
d) Defectos en la inmunidad innata

«  Defecto molecular desconocido.



Grupo IV - Enfermedades por disregulacion inmune

1. Sindrome linfohistiositosis hemofagocitico familiar (FHL)
1. Sindrome FHL sin hipopigmentacion
a) deficiencia de Perforina b) deficiencia de UNC13D /Munc13-4
c) deficiencia de sintaxinall d) deficiencia de STXBP2/Munc18-2

1.2 Sindrome FHL con hipopigmentacion
a) Sindrome de Chediak Higashi  b) Sindrome de Griscellitipo2 c¢) Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2
2. Sindromes Linfoproliferativo ligado al X (SAP)
a) deficienciade SH2D1A b) deficiencia de XIAP c) deficiencia ITK  d) deficiencia CD27

3. Defectos genéticos de células T regulatorias
a) Disregulaciéninmune con poliendocrinopatiay enteropatia ligada al X(IPEX)
b) Deficiencia 25 c) Deficiencia STAT5b

4. Autoinmunidad sin Linfoproliferacion

a) (APECED) Poliendocrinopatia autoinmune con candidiasisy distrofia ectodérmica b) deficiencia ITCH
5. Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS)

a)ALPS-FAS b) ALPS-FASLG  c) ALPS-caspasal0 d) ALPS-caspasa 8

e) deficiencia FADD  f) mutacion CARD11 gain-of-funtion g) deficienciaPRKCS
6. Desregulacioninmune con colitis
a) deficienciade IL10 b) deficiencia IL10Ra c) deficiencialL10RB
7. Interferonopatia Tipo 1
a) deficiencia TREX1, Sindrome Aicardi-Goutieres 1 (AGS1) b) deficiencia RNASEH2B, AGS2
c) deficiencia RNASEH2c, AGS3 d) deficiencia RNASEH2A, AGS4
e) deficiencia SAMHD1, AGS5 f) deficiencia ADAR1, AGS6

g)e spondiloencondrodisplacia con disregulacioninmune



Grupo V - Defecto congénito del nimero y funcidn de los fagocitos

Defectos
funcionales del

neutrofilo

Defectosde
movilidad

Defectos del
estallido
respiratorio

Susceptibilidad
mendeliana a
enfermedades por
micobacterias

Otros defectos

a) Neutropenia congénito
severa 1l (SCN)
b) SCN2
c) SCN3
d) SCN4
e) SNC5
f) Glycogenstorage
disease type 1b
g) Neutropenia ciclica
h) Neutropenialigada X
/ mielodisplasia
i) Deficiencia P14/LAMTOR?2
j) Sindrome de Barth
k) Sindrome de Cohen
I) Sindrome Clericuzio
poiquiloderma con
neutropenia

a) deficiencia adhesion
linfocitaria 1 (LAD 1)

a) LAD2

b) LAD 3

c) Deficiencia Rac 2

d) Deficiencia B- actina

e) Periodontitis juvenil
localizada

g) Sindrome de
Papillon-Lefevre

h) Deficiencia
especifica granular

i) Sindrome de
Shwaman-Diamond

a) Enfermedad
granulomatosa
cronica ligada X

b)EGC AR-
deficiencia
p22phox

c) EGC AR-
deficiencia
p47phox

d) EGC AR-
deficiencia
p67phox

e) EGC AR-
deficiencia
p40phox

MSMD

a) Deficiencia
cadena 3 1 del
receptor IL12 e IL23

b) Deficiencia
IL12p40

C) Deficiencia receptor
1 IFN-y

d) Deficiencia
receptor 2 IFN-y

e) Deficiencia STAT1

f) Deficiencia gp91
phox en macréfago

g) Deficiencia IRF8

h) ISG15

a) Deficiencia
IRF-8
b) Deficiencia
GATA2
c)Proteinosis alveolo
pulmonar



Grupo VI- Defectos en la inmunidad innata

1. Displasia Anhidrética Ectodérmica con Inmunodeficiencia (EDA-ID)

a) EDA-ID ligada X (deficiencia NEMO) b) EDA-ID AD
2. Deficiencia en camino de seflalizacion TIR a) deficiencia IRAK4 b) deficiencia MyD88
3. Deficiencia HOIL1
4. Sindrome WHIM (verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones, mielokatesis)
5. Epidermodisplasia verruciforme a)deficiencia EVER1 b)deficiencia EVER2
6. Predisposicion a infecciones viralesseveras  a) deficiencia STAT2 b) deficiencia MCM4
7. Encefalitis por herpes simplex a) deficiencia TLR3 b) deficiencia UNC93B1

c) deficiencia TRAF3 d) deficiencia TRIF e) deficiencia TBK1
Predisposicion a enfermedades micoticas invasivas deficiencia de CARD9

Candidiasis mucocutanea crdnica

a) deficiencia IL17A b) deficiencia IL17F c) STAT1 gain-of-funtion
d) deficiencia ACT1

10. Tripanosomiasis

11. Asplenia congénita aislada



Grupo VII - Desdérdenes autoinflamatorios

© © N o O A

Defectos en la accion del inflamasoma

a) Fiebre mediterranea familiar b) Deficiencia de mevalonato kinasa (Sindrome de Hiper IgD)

¢) Sindrome de Muckle- Wells d) Sindrome autoinflamatorio familiar por frio
e) Enfermedad inflamatoria multisistémica neonatal (NOMID) o Sindrome infantil con

compromiso neuroldgico, cutaneo y articular cronico (CINCA)
Causas no relacionadas con inflamasoma
a) sindrome periddico asociado a TNFr (TRAPS) b) enfermedad inflamatoria 6sea de presentacion temprana

c) sindrome PAPA (artritis piégena esteril, pioderma gangrenosa y acné)
d) Sindrome Blau

Sindrome de Majeed (osteomielitis crénica multifocal recurrente y anemia
diseritropoyética)

DIRA (deficiencia del antagonista del receptor IL1)

DITRA ( deficiencia del antagonista del receptor de IL36)
Mutacion SLC29A3

CAMPS (psoriasis mediada CARD14)

Cherubism

CANDLE (dermatitis cronica neutrofilica atipica con lipodistrofia)

10. Deficiencia HOIL1
11. PLAID (deficiencia de anticuerpo asociada a PLCy2 y disregulacioninmune)



Grupo VIIT - Deficiencias de complemento

Deficiencia de Clq
Deficiencia de C1r
Deficiencia de Cls
Deficiencia de C4
Deficiencia de C2
Deficiencia de C3
Deficiencia de C5
Deficiencia de C6
. Deficiencia de C7
10. Deficiencia de C8a-y
11. Deficiencia de C8b
12. Deficiencia de C9
13. Deficiencia de C1 inhibidor (AD)
14. Factor B
15. Deficiencia del Factor D

W NOULEWNPRE

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Deficiencia de Properdina (ligada al X)
Deficiencia del Factor |

Deficiencia del Factor H

Deficiencia Factor H-related protein
Trombomodulina

Deficiencia de MASP1

Deficiencia de MASP2

Deficiencia de 3MC Sindrome COLEC11
Deficiencia receptor C2

Deficiencia receptor C3

Deciencia de proteina cofactor de membrana (CD46)
Deficiencia del inhibidor del CAM (CD59)
Deficiencia de Ficolina 3



Grupo IX - Deficiencias por Fenocopias

Sindromes asociadas con mutaciones somaticas
Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS-SFAS)
Enfermedad leucoproliferativa autoinmune asociada a RAS (RALD)

Sindromes asociada con autoinmunidad

Candidiasis mucocutanea crénica
Inmunodeficiencia de inicio en adulto
Infecciones cutaneas recurrentes
Proteinosis alveolo pulmonar
Angioedema adquirido



Estudio de los EIT
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paciente

N
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Rta. INMUNE HUMORAL
Nivel |
° Determinacién cuantitativa de los niveles séricos de 1gG, IgM, IgA e IgE.

®  Recuento cuantitativo de los linfocitos B, por citometria de flujo, mediante el empleo de anticuerpos que identifican
linfocitos B (CD19, CD20)

®  Busqueda de anticuerpos preexistentes que se generaron en respuesta a vacunas o infecciones previas

(Ej.: anticuerpos anti-HBV, antitetanicos, antivaricela, isohemaglutininas anti-A y anti-B). Estudio funcional.

Nivel Il
®  Determinacién de anticuerpos antineumocécico en respuesta a la inmunizacidn activa con polisacarido neumocécico.
Estudio Funcional

®  Cuantificacidn por citometria de flujo de la expresién en los linfocitos B de la molécula CD27 e IgD ( moléculas asociadas
con la memoria inmunitaria)

®  Determinacién de subclases de I1gG: 1gG1, 1gG2, 1gG3, IgG4. Estudio cuantitativo.

®  B(squeda de mutaciones en los genes responsables de inducir una IDP de anticuerpo (Ej: BTK, cadena , Ig oy
citidindesaminasa.

Rta. INMUNE CELULAR
Nivel |
®  Determinacion cuantitativa del valor absoluto de linfocitos/mm3: Hemograma con recuento y férmula
o Determinacién cuantitativa, por citometria de flujo, de la expresion de marcadores T (CD3, CD4, CD8)

®  Ppruebas de hipersensibilidad retardada a distintos antigenos: PPD, candidina, estreptocinasa- estreptodornasa. Estudio
Funcional.

Nivel Il
° Respuesta proliferativa in vitro a mitédgenos: PHA, ConA, PMA (+), lonomicina. Estudio Funcional

®  Respuesta proliferativa a antigenos: candidina, PPD y a células alogénicas en un cultivo mixto linfocitario. Estudio
Funcional

®  Detreminacion de citocinas en los sobrenadantes de cultivo linfocitarios y/o en el citoplasma celular (IL1, IL2, IFNy, TNFa,
IL4, IL6 y otra) en respuesta a un estimulo especifico. Estudio cuantitativo-funcional
Estudio de actividad enzimatica: adenosindesaminasa (ADA), purinnucledsido fosforilasa (PNP). Estudio funcional

® Analisis de mutaciones de genes asociados con IDP celulares y combinadas (Ej.: cadena yc, Jak3, artemisy ZAP 70).



FAGOCITOS

Nivel |
® Determinacion cuantitativa de granulocitos y monocitos mediante hemograma con recuento y férmula.
® Estudio de mecanismo microbicidas oxigeno dependientes. Estudios funcionales

- Prueba de reduccion del nitroblue tetrazolium (NBT)

- Prueba de oxidacion del dihidrorodamina (DHR)

- Quimioluminiscencia
®  Andlisis cuantitativo de la expresion de moléculas de adhesion (CD11, CD15, CD18)

Nivel Il
® Estudios de movilidad de fagocitos (leucotaxis). Estudio funcional

® Determinacion de actividad enzimatica: mieloperoxidasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Estudio cuantitativoy
funcional

Determinacion de actividad bactericida. Estudio funcional
Evaluacion de la via de transduccién de sefiales del IFN y e IL12. Estudio funcional
Estudios de mutaciones de genes responsables de IDP asociadas con fagocitos (Ej.: CYBA, p47rhox | p67rhoxy elastasa)

COMPLEMENTO
Nivel |
® Determinacion cuantitativa de C3, C4 y C1 estearasa
e  Actividad litica del complemento (complemento hemolitico 50 y via alternativa 50). Estudio cuantitativo y funcional

Nivel Il
® Determinacion cuantitativa y funcional de los restantes componentes del complemento
® Determinacion cuantitativa y funcional de los restantes inhibidores del complemento

Células NK

Expresion de moléculas de linaje NK (CD16/56). Estudio cuantitativo
® Actividad citolitica sobre células K562. Estudio funcional



Estudios Bdsicos de laboratorio de rutina

X HEMOGRAMA recuento con férmula leucocitaria y recuento de plaquetas

Alteraciones del hemograma en EIT

Anemia: moderada o severa con caracteristicas de cronicidad.

Neutropenias: neutropenia congénita, ciclica, disgenesia reticular,
deficiencias humorales (IDCV, DSIgA, AGG)

Persistente neutrofilia: deficiencias de moléculas de adhesidn.

Linfopenia: IDCS

Granulaciones citotéxicas anormales: grdnulos gigantes (SCHH)

Eosinofilia: SHIgE, SWA, S. de Omenn

Trombocitopenia con plaquetas pequefias: SWA

& PROTEINOGRAMA ELECTROFORETICO

Hipogammaglobulinemias muy severas



Estudio de la Inmunidad mediada por anticuerpos

& DOSAJE DE INMUNOGLOBULINAS SERICAS
Ig6,IgM,Ig A, IgE

<+ DOSAJE DE SUBCLASES DE IgG:
Ig6G1, 1962, Ig63,Ig64.

<+ FUNCIONALIDAD DE ANTICUERPOS

- Antigenos Naturales: (IgM) isohemaglutininas
- Antigenos Post-infecciosos: (Ig6) ASTO, virales

Edad Ig6 IgA IgM
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1-3m 555+132 2215 59+41
4-6 m 597120 55+24 7623
7-12m 935+346 47+29 120144
1-2a 1094+358 86+48 119+36
2-3a 1089+259 86+ 46 105+26
3-5a 1100+236 101449 120457
6-8 a 11361236 152474 128445
9-11a 12271258 163176 12557
12-16a 1264+280 182+70 151469

- Antigenos Post-vaccinales (Ig6 ) Ag. Proteicos: HBV, rubéola, Toxoide Tetdnico y diftérico.
Ag, Polisacdridos: neumococo




Estudio de la Inmunidad mediada por células

> HEMOGRAMA: recuento linfocitario
> POBLACION LINFOCITARIA: CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD19, CD20

Inmunidad adaptativa mediada por células

Linfocitos Linfocitos Linfocitos
4200-6900 3600-8800 2100-8200
LiT 3100 (55%) LiT 4270 (71%) LiT 3300 (66%)

RN 4 a B meses 1 a 2 afios

Respuesta Mitdgenos inespecifica: Normal
Respuesta Antigenos especificos: Ausente
Cooperacién T - B

> PRUEBAS CUTANEAS DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA: PPD, candidina, etc.
> PROLIFERACION LINFOCITARIA IN VITRO A MITOGENOS Y/O ANTIGENOS
> PRODUCCION DE CITOQUINAS

> ESTUDIOS ENZIMATICOS EN LOS DEFICIT DE ADA Y PNP



Grupo I
" Deficiencias combinadas T-B”

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS GRAVES

- IDCG ligada al X (deficiencia de la cadena gamma comun)
- IDCG AR ( deficiencia de ADA)
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Disease Genetic defect/
presumed pathogenesis

1.7 B' savera combined immunodaficency (SCID}
{a) ycdeficlency  Mutation of -2R5
Defact In y chain of raceptors
for il-2, 4, -1-9,-15, -21

by JAX3 Mutation of JAKZ AR
aeficiancy Detect In Janus-activating Nucleus
unasa 3
il LR Mutation of i 7RA AR
deficiency Defact In IL-7 receptor e chain
iay CDA5 Mutation of PTPRC AR
deficiency® Defect In CDA6
e} CD33 Mutation of COGD AR
denciancy Defect In CDGE3 chaln of T call
antigan receptor compiax
in CD3« Mutation of COBE AR
deficiancy® Detact In CD3e chaen of T cedl
antigen rageptor complax
g CD3¢ Mutation of CLBZ AR
deficlency® Detect In CD3p chain o1 T ced
anbigan raceptor complax
in Coronin-1A  Mutation of COROTA AR
gefclency® defactive thymic egrass of T
oalis and defectiva T cail

ocomotion



Disease Genetic defect/ Inhentance  Circulating Circulating Serum Ig Associated
presumed pathogenesis Tcells B cells features
2T 8 SCID
T DNA recombination gefects
jal RAG 1 Mutation of RAG? AR Markagly decreased  Markaaly Decreesag
deficiancy Defective VDJ recombinstion; gecreased
defact of recombinase
activating gana (RAG) 1
{a) RAG 2 Mutation of RAGZ AR Markedly dacreased  Markaaly Decregsed
deficiency Detective VI recombination; gecreased
defact of recombinasa
activating gana (RAG) 2
{0y DCLREIC Mutation of ARTEM'S AR Markadly decreased  Markaadly Decreasag Fadistion sensitvity
iarteeTes) Detective VDU recombination; decreased
deficlancy defact in artamis DNA
FECOMDINEsS repal protein
iCDNAPKcs  Mutation of PRKDC- AR Markadly decreased  Markealy Decrezsed Radistion sensitivity,
deficiency® Defective VI recombination; gecreagsed microcephaly, and
gesact in DNA PKcs gavelcpmental
Racombinase rapar protesn gatacts
1% Reticular Mutation of AKZ AR Markadly dacressed Decressador  Decressed Granuiocytopenia and
aysgenesis, Delective maturation of normal gaatness
AK2 gaticiency  ymphoid and mysloid ceds
{stem ced gatect)
Defact in mitochondnal
adenyate kinase 2
(W) Adenosine Mutation of ADA absant ADA AR Absent from birth Absemt from Progressive Decreasag NK cels,
deaminase activity, efevated lymphotoc tnuA mutstions) or bérth of gecrasse oftan with
{ADA) meataboites (dATF S-adenasyl prograssive prograssive costochondral junction
deficiancy homorystemns) gecrease gacrease flaring, neuroiogical

taatures, hearing
impairment, lung and
Iver manitastations;
partiat ADA deficiency
may lead 10 delayed of
milger prasentation




Inmunodeficiencias Combinadas
Graves

Grupo heterogéneo de sindromes genéticos caracterizados por deficiencia
severade la inmunidad celular y humoral.
Incidencia 1/50.000 a 1/100.000 RN.
Resulta la mas graves de los Ell y sin tratamiento la mortalidad es del 100%.
Falla en el desarrollo y funcién del LT con/sin compromiso de LB y NK.
CLINICA

Comienza antes de los 6 meses de vida

Infecciones respiratorias e intestinales persistentes virales , micdticas, bacterianas y oportunistas.

Examen fisico: retraso pondo estatural e hipoplasia de tejidos linfoides (AUSENCIA SOMBRA TIMICA)
Manifestaciones cutdneas y hepaticas por Injerto vs huésped.

DIAGNOSTICO
- Linfopenia (menores de 1 afio) < 300 |/mm3 Forma mas grave
- Poblaciones linfocitarias: CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56 URGENCIA INMUNOLOGICA

- Panhipoglobulinemia

- Baja respuesta proliferativa a mitédgenos y antigenos < 10% del control normal.
- Rx Térax: ausencia de imagen timica.
*  TRATAMIENTO
- Aislamiento
- No inmunizar con gérmenes vivos (rotavirus, varicela, MMR, BCG)
- Gammaglobulina sustitutiva.
- Transfusiones de hemoderivados irradiados (previene injerto vs huésped) y filtrados (previene contagioCMV).
- Profilaxis: GGEV, antimicrobianos (Pn. jiroveci con TMP-SMZ)
- Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
- Reemplazo enzimatico: PEG-ADA
- Terapia génica



Grupo IT
“Deficiencia asociada a defectos bien definidos”

» Anomalia de Di George
» Sindrome de Wiskott Aldrich
» Ataxia Telangiectasia



Anomalia de Di George

Presentacién esporddica o hereditaria AD o AR.

Prevalencia de 1/2.000 a 1/4.000 recién nacidos vivos.

Patologia malformativa compleja con IDP asociada a otros
defectos no inmunoldgicos que dan una amplia variabilidad clinica.

Etiologia CATCH22
falla en la embriogénesis que afecta estructuras visibles a partir sl 23
de la 5° sg que afecta bdsicamente la 3° y 4°bolsa faringea. C: cardiopatia congénica conotruncal
Clinica A: facie anormal
amplia y variada identificdndose 3 sindromes distintos T: hipoplasia timica
Anomalia de Sindrome Sindrome anomalia & paladar hendido
Di George Velocardiofacial conotruncal facial

H: hipocalcemia por hipoparatiroidismo

Dismorfia facial Dismorfia facial Dismorfia facial 1 y

Cardiopatia conotruncal Cardiopatiaconotruncal | Cardiopatiaconotruncal 2z delec:on del cromosoma e
Defecto timico: IDC Paladar hendido

Hipo/aplasiaparatiroidea:

hipocalcemia

Division prdctica de la ADG seglin pardmetros inmunoldgicos

: ADG Completa ADG Incompleta

DEFICIT CELULAR SEVERO PERSISTENTE DEFICIT T AUSENTE O LEVE Y TRANSITORIO
* 10% de los pacientes. * 90% de los pacientes.
* Timo ausente. * Timo hipoplasico.
* Numero y funcion de LT: descendido o ausentes. * Numero y funcion de linfocitos T normal o bajo.
* Infecciones graves en menores de 6 meses por * Infecciones virales de via respiratoria alta a repeticion.

virus y gérmenes oportunistas. * Remision esponténea de la ID entre los 6 y 22 meses.

* Clinica similar a SCID. * Seguimiento clinico e inmunolégico sin tratamiento
* Tratamiento inmunologico especifico. especifico.

Diagnostico de certeza mediante estudio citogenético.



Sindrome de Wiskott Aldrich

Herencia ligada al X.
Incidencia de 4/100.000 recién nacidos vivos.
Afectacion del gen WASP Xp11.22-p11.23.
Funcion de la proteina WAS:
- Citoesqueleto: regulacién de la polimerizacion de actina.
- Transduccidn de sefializacion intracelular
- Fagocitosis
- Apoptosis
Alteracion humoral y celular con disbalanece Thl < Th2

ID con clinica, laboratorio y hallazgos genéticos heterogéneos.

Triada cldsica - trombocitopenia con microplaquetas
- infecciones recurrentes
- eccema
Susceptibilidad a enf. autoinmunes y neoplasias
linforreticulares.
Diagnéstico
- Hemograma plaquetopenia con microplaquetas.
Diagndstico de Certeza
- biologia molecular pre/post natal
Prondstico
- Fallecen por infeccion (44%), sangrado (23%),
malignidad (26 %) y vasculitis
Tratamiento

TMO con sobrevida global a los 5 afios postransplante > 75%.

Curacidn definitiva mds del 80% de los pacientes

NoogrwNH

Compromiso Inmunoldgico

Migracién de células de la inmunidad innata
Fagocitosis de patdgenos

Migracion de CD a ganglios linfdticos
Presentacion antigénica de las €D a linfocitos
Proliferacién linfocitaria

Homming de linfocitos hacia el foco inflamatorio
Funcién efectora LTy LTreg, funcién litica de
NK y produccidn de citoquinas por LTCD4+



Ataxia Telangiectasia

Sindrome de inestabilidad cromosdmica (espontanea o por agentes lesivo) por
defectos en la reparacion del DNA.

Herencia AR
Mutacién del gen ATM 11g22-23

Afecta a proteina kinasa dependiente de DNA que interviene en la transduccidon de
sefales intracelulares en respuesta a estimulos para divisién y diferenciacién celular,
mitosis y meiosis, control del ciclo celular.

Desdrdenes multisistémico
- IDP humoral y celular variable con infecciones sinopulmonares recurrentes
- Degeneracion cerebelosa progresiva (ataxia)
- Compromiso cutaneo: telangiectasias, envejecimiento prematuro
- Enfermedades malignas hematoldgicas y tumores sélidos
Compromiso Inmunolégico
-lgAy E: { oausentes IgMy G: T
- Subclases de 1gG: 1gG2 o todas |
- Rta a ag. Polisacaridos: normal o ausente
- LB normal o T
- Poblaciones linfocitarias J a expensas de LTCD3 y CD4 (inversién CD4/CD8)
- Cultivo linfocitario,
Estudio cromosémico (Bandeo G) con sensibilidad a radiaciones.

Prondstico: la mayoria de los pacientes fallecen en la 2° 0 3° década de vida por
complicaciones del EPOC o cancer.




Grupo ITI
" Deficiencia predominante de Anticuerpos”

- Hipogammaglobulinemia Transitoria de la infancia
- Deficiencia Selectiva de IgA

- Inmunodeficiencia Comun Variable

- Sindrome de Hiper IgM

- Agammablobulimenia ligada al Xy AR



Fracaso en la colaboracion T - B

Inmunodeficiencia AUTOINMUNIDAD

Inmunodeficiencia
humoral

- celular

> Inmunodeficiencia comun variable
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Deficiencia selectiva de IgA

Disease Genetic defect/ Inheritance Serum lg Associated features

P

presumed pathogenesis

(g) Selective IgA Unknown Variable IgA decreased/absent Usually asymptomatic; may have
deficiency recurrent infections with poor
antibody responses to
carbohydrate antigens; may have

allergies or autoimmune disease.

A very few cases progress to
CVID, others coexist with CVID
in the family

IDP mads frecuente con una prevalencia de hasta 1/500 recién nacidos vivos.

Dosajes de Ig A sérica <o =7 mg/dl
en dos determinaciones con intervalo de un mes

en niflos mayores de 4 anos .

La mayoria de los pacientes (75%) son sanos y asintomadticos.

Una minoria se asocia a:

- Infecciones sinopulmonares recurrentes generalmente por bacterias encapsuladas (otitis, sinusitis,
bronquitis,neumonia ). Sobre todo en los que asocian deficiencia de Ig62.

Infecciones parasitarias intestinales (giardiasis)

Manifestaciones alérgicas (rinoconjuntivitis alérgica, asma bronquial, alergias, alimentarias, eccemaatépico)
Autoinmunodad ( enf. inflamatoria intestinal, enf. celiaca, LES, ARJ, DBT I, hipotiroidismo, anemia perniciosa)
Neoplasias (carcinoma gdstrico, linfoma de células B)

En muy raras ocasiones, pueden ocurrir reacciones anafildcticas a la transfusion de productos sanguineos.
El diagnéstico consiste en la determinacion cuantitativa de Ig6- IgM-IgA y los titulos de AC a antigenos vacinales.



Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV)

Disease Genetic defect/ Inheritance Serum lg Associated features

presumed pathogenesis

(a) Common variable] Unknown Variable Low IgG and IgA and/or Clinical phenotypes vary: most

immunodeficiency IgM have recurrent infections, some

disorders have polyclonal
lymphoproliferation,
autoimmune cytopenias, and/or

granulomatous disease

* Representa el 10 % de todas las IDP
¢ Esla IDP mds frecuentemente sintomdtica
e Prevalencia hasta 1/25.000 recién nacidos vivos

Disminucidn de sélo uno o mds de los isotipos de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA)
con deficiencia funcional de anticuerpos especificos y compromiso celular progresivo.

*  Generalmente se desconoce la falla genética pero en algunos se han identificado defectos en TACT,
ICOS, CD19,y BAFF-R.
- Se manifiesta después de los 4 afios de vida ( adultos jévenes) hasta la edad adulta.
*  Presentan infecciones sinusales recurrentes y neumonia hasta incluso infecciones mds invasivos.
*  Respuesta inadecuada a inmunizaciones.
«  Son frecuentes las enfermedad autoinmune y neoplasias (linfoproliferativos).
*  Tratamiento con gammaglobulina sustitutiva.



Sindrome de Hiper IgM

Dises Genetic defect/ Inheritance  Serum Ig Associated features

(c) AID deficiency Mutations in A/ICDA gene AR 1gG and IgA decreased; Bactenal infections, enlarged
laM increaszed lymph nodes, and germinal
centers
(d) UNG deficiency Mutations in UNG AR 1gG and IgA decreased, Enlarged lymph nodes and

IgM Increased germinal centars

. Prevalencia de 1/1.000.000 de recién nacidos vivos

Deficiencias enzimdticas que alteran el cambio de isotipo de cadena pesada de inmunoglobulina
asocidndose a un defecto en la hipermutacién somatica de células B.

Deficiencia de AID (citidina deaminasa inducida por activacion)
Deficiencia de UNG (uracil-N-glicosilasa)

e (linica
- presentacion en la nifiez aunque el diagnéstico puede ser mds tardio

- infecciones respiratorias altas y bajas recurrentes por gérmenes capsulados, inf. gastrointestinales y del SNC,.
- autoinmunidad (AHA, frombocitopenia , hepatitis , vasculitis)

- hiperplasia linfoidea (asociada con centros germinales gigantes)

e Diagnéstico
- Cuantificacion de inmunogloguminas IgM aumentada con Ig G e IgA disminuidas.
- Determinacidn de titulos de anticuerpos frente a antigenos vaccinales.
- Poblacion linfocitaria de cél. B, Ty NK.
- Secuenciacién genética de CD40, AID y UNG

« Tratamiento: gammaglobulina endovenosa sustitutiva y profilaxisantibidtica.



Agammaglobulinemias
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Agammaglobulinemias

Disease Genetic defect/ Inhenitance  Serum g Associated features
presumed pathogenesis
1. Severs reduction = all serum mmmunogiobulin isotypes with profoundly decreased or absent B calls
{a} BTK deficency Mutations in 87K, a cytoplasmic XL All isotypes decreased in Savere bacterial infections;
tyrosine knase activeted by majority of patients; some  nommal numbers of pro-B calls
crossinking of the BCH patiants have datectable
immunoglobuling
. bl p Heavy chan Mutations in u heavy chain; All sotypes decreased Severe bacterial infections; o
deficiency essential component of the normal numbers of pro-B calls
pre-BCH
ic) )5 Deficiancy® Mutations in IS; part of the All isotypes decreased Severe bacterial infactions;
surrogate Bight chain in the normal numbers of pro-B calls |
pre-BCR
id) Iga geficiency® Mutations in iga (CD75s/; part of All sotypes decreased Severe bacterial infections;
the pre-BCR and BCR normal numbers of pro-B calls
ie) Igs deficiency® Mutations in igb ICD79/; part of All sotypes decreased Severe bacterial infections;
the pre-BCR and BCR normal numbers of pro-B calls
{fl BLNK deficency®  Mutations in BLNK ; a scafiold All sotypas decreased Severe bacteral infections;
protein that binds to BTK narma numbees of pro-B calls
ig PI3 kinass Mutations in PIK3A 1, a kinase All ssotypes decreased Severe bacteral infections;
deficiency® invoived in signal transduction in decreased or absent pro-B cells

muttiple cell types

-



Agammaglobulinemia ligada al X (ALX)

Representa el 85% de todas las Agamaglobulinemias.
Varones
Incidencia de 1/100.000 a 1/200.000 RN

Mutacidn del gen Btk localizado en el brazo largo del
cromosoma X (Xq21.2-22.2)

Normalmente sintetiza la Tirosina quinasa de Bruton
citoplasmatica que se expresa en células del linaje B
(excepto células plasmaticas), linaje mieloide
(neutropenia).

Funcidn clave en la traduccidn de senales para la
activacion de LB.

Las manifestaciones clinicas se presentan luego de los
6-9 meses de vida.

Sufren infecciones recurrentes del tracto respiratorio
superior e inferior por bacterias encapsuladas
Infecciones por Mycoplasma y Ureaplasma pueden
causar neumonia y artritis séptica destructivo.

Sepsis estafilocdcica y por pseudomonas en pacientes
con neutropenia transitoria.

Aumento de la susceptibilidad a las infecciones por
enterovirus (poliomielitis, Coxsackie, virus ECHO), que

pueden causar diarrea cronica, meningitis o infeccion
diseminada fatal.

Infecciones gastrointestinales bacterianas y parasitarias
gue llevan a mala absorcién y fallo de medro.

Examen fisico caracteristico por reduccion marcada del
tamano de OLS.

Hown=

Diagnéstico

Dosaje de anticuerpos (IgG, IgM, IgA, IgE)
Poblaciénde LB, LT, NK.

Titulos de AC frente a ag. Vacinales
Andlisis de mutacion del gen Btk

Tratamiento gamablobulina 'y atb profilaxis.



Agammaglobulinemia autosémicas recesivas (AAR)

15% de las agammablobulinemias

Afecta tanto a varones y mujeres

50% etiologia desconocida

Varios defecto genético (arresto madurativo del LB en Pro B)

Cadena pesada p (30%) 14932
lga 1913.2
Cadena liviana sustitutiva 22q11.22
LRRC8 9q
BLNK 10q12-q13.2

« TInicio en edad mds temprana con manifestaciones clinica mds severa



Grupo V

"Defecto congénito del nimero y funcidn de los
fagocitos”

Enfermedad Granulomatosa Cronica



Defectos en la
diferenciacion
del neutréfilo

Defectos en la
movilidad

Defectos en el
Estallido

\ respiratorio




Enfermedad Granulomatosa Crdnica

Ell poco frecuente que afecta al sistema fagocitico por
fracaso de los mecanismos microbicidas debido a un
defecto en la NADPH oxidasa (ausencia o disfuncién)
gue genera como consecuencia la formacion de
granulomas.

Incidencia de 1/200.000 recién nacidos vivos.
Herencia Ligada al X (gp91phox)
y AR (p22phox, p47phox, p67phox)

Predispone a:
-Infecciones por bacterias catalasa + (St. Aureus) y
micdticas (Aspergillus)
- Formacién de granulomas

- Procesos inflamatorios sistémicos.
- madres portadoras (ligada al X) con predisposicién
a enf. Inflamatorias y autoinmunidad.

Diagndstico hemograma, dosaje de inmunoglobulinas y
poblaciones linfocitarias).

Test de Nitroblue de Tetrazolio (NBT)
Test de 1.2.3.Dihidrorodamina (DHR)

Tratamiento
Triple esquema TMP-SMX, ltraconazol, INFy
Corticoides
Trasplante de Médula Osea

NADPH OXIDASE ACTIVATION
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Inmunopatogenia de la EGC
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Susceptibilidad mendeliana a enfermedades por micobacterias

Tyl or ILC1/NK cell

MSMD

Monocyte, macrophage, or DC

Ty17 or ILC3 cell ‘

phagocytic
ingestion




Grupo VITI
"Deficiencia del Complemento”



Deficiencia del Complemento

VIA CLASICA
La deficiencia MBL La deficiencia de La deficlencla lleva a
C1 |conduce a MAsp1 [MBL causa infeccién por bacterias
C2 |enfermedad por MASp3 |Infecclones Factor D (plégenas y Neisserla

Q Factor P |spp., pero no a
ca principaimente en enfermedad por
la nifiez complejos inmunitarios

cq |complejo bacterianas,

Inmunitario

I J | J
| )
g b

03 conrerts

e

vV
Depésito de C3b

La deficiencla conduce a Infeccion
por bacterlas plogenas y Neisseria
a spo. A veces hay enfermedad por
complejos inmunitarios

T 2

V
Componentes de ataque de membrana

c5 La deficiencia causa Infeccion solo
c6 por Neisseria spp.

@)

(8

09

Puede haber deficiencia genética
de cualquier factor.

Herencia AR en la mayoria de los

factores, AD en menor medida y

sélo la deficiencia de properdina

que esta ligada al X.

Clinica

- Inf, bacterianas recurrentes

&or'_ gérmenes capsulados y
eisserias

- Enf. Autoinmunes como el
LES y Glomerulonefritis de
presentacion atipica

dio de la deficiencias del
Complemento

Funcionalidad de la Via Clasica:
CH50

Funcionalidad de la Via Alterna:
AHB0

Cuantificacién de C3y C4

Identificacién del componente
especifico deficiente.



Manejo Terapéutico de los ElI

MANEJO INTERDISCIPLINARIO

TRATAMIENTO PALIATIVO TRATAMIETO CURATIVO

; - Trasplante de médula ésea
- Cuidados generales P

irobilaiea ik - Terapia génica
- Profilaxis antimicrobiana "
- Reemplazo enzimatico: ADA

- Gammaglobulina cadena ye
- Transfusiones de hemoderivados
- Inmunomoduladores
- Vacunas
Containdicaciones
BCEG (ID celulares y del fagocito)
Virus atenuados (ID celulares)

Sabin oral (ID celulares y humorales)




