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+» Defectos en la maduracion de células del
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s Defectos en su activaciéon y funcion

/

s* Defectos de la inmunidad innata




INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

En pacientes con cancer

En pacientes con metastasis en M.O.

En individuos con desnutricion severa.

Por Infecciones , especialmente virales (VIH).

latrogénicas : tratamiento de pacientes con EAl y con

cancer; extirpacion del bazo
Algunas condiciones depresivas

En |a vejez 0 senescencia



Pathogen
Type
Bacteria

Yiruses

Fungi and
parasites
apecial
features

Table 6-11. Examples of Infections in Immunodeficiencies

T-Cell Defect B-Cell Defect Granulocyte Defect Complement Defect
Bacterial sepsis otreptococei, staphylococci, otaphylococei, MNeisserial infections, other
Haermophills Faeudomonas pyogenic bactenal infections
Cytomegalavirus, Epstein-Barr virus, severe Enteroviral encephalitis

varicella, chronic infections with respiratory and
intestinal viruses

Candida, Preurmocystis carnll oevere intestinal giardiasis Ceandida, Mocardia,
Aspergiiiug
Aggressive disease with opportunistic pathogens, Recurrent sinopulmonary
failure to clear infections infections, sepsis, chronic
meningitis

meningococcemia
e

aricela severa Herpes simplex virus




LAS INMUNODEFICIENCIAS DEJAN AL
PACIENTE SIN DEFENSAS FRENTE A
PATOGENOS
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HONGOS

- Superficial infections
"o are self-limiting

,' C.

[Ton= ¢ \ Activated
| ™ ‘can ¥ 9|

Sub-cutaneous /)

infections follow £ ’77"’c'° ‘

same course as

within lung | ToH

w0 \[ e

‘MP 1q/

\

-

* Opsonizes

(Chemotactlc) fungi






l | | GuUT
Larva i "I

from L
\
esophagus

Inﬂammatlon

/9 > \'
- f'/ B

l" A

Iy y

.
v

oueIqAW SNoanyy

Parasﬂos helmintos \\
LUNG | M P a e anlnop)’-pfl/‘.\}:j:

Larva basic
to trachea proteln : ¢



Inmunodeficiencias primarias

DIEZ RAZONES PARA SOSPECHAR UNA INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

ocho o mas infecciones al oido al afo

dos 0 mas infecciones sinusales serias al afio

dos 0 mas meses con tratamiento antibiotico de poco efecto
dos o mas neumonias en un ano

poco aumento de peso y crecimiento lento

formacion de abscesos en piel profunda u organos

N o ook w N

presencia de hongos en la boca (suciedad bucal) o en la piel
en ninos mayores de un ano

8. necesidad de antibioticos intravenosos para superar
infecciones

* 9, dos o mas infecciones como meningitis, osteomielitis, celulitis
0 sepsis

: .; 10. una historia familiar de deficiencias inmunes primarias




Self-renewing
hematopoietic

stem cell Common

Common )
myeloid lymphoid
progenitor \progemtor
e \

Natural

killer (NK)
cell
B lymphocytes

T lymphocyt

Erythroid CFU Megakaryocyte Basophll CFU Eosinophil CFU Granulocyte-monocyte CFU

Ve LY

Erythrocytes Platelets Basophlls Eosmophlls Neutrophlls Monocytes

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



Generative Peripheral
lymphoid organs lymphoid organs
— B i Recirculation
Rior, Vo o
e 7 ! =5, |Lymph nodes

~ Bone marrow

Mature Spleen
B lymphocytes P
N | A PR Mucosal and
Y A A __| cutaneous
./ lymphocyte r Blood, |« ™| lymphoid tissues
v 7 lineage lymph _
4 M
¥ Thymus T lymphocytes Recirculation

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com




Defectos en el desarrollo y la
maduracion de linfocitos Ty
B

HSC: haematopoyetic stem cell

CLP: common lymphoid progenitor

JAK3: Janus kinasa (senal citoquina)

ADA: adenosin desaminasa

PNP: purina nucleoésido fosforilasa

RAG: gen activador de recombinasa

ARTEMIS: reparacion de la recombinacion
V(D)J

BTK : tirosina kinasa de linfocitos B

BLNK: B cell linker protein (transductor)

FOB: Follicular B cell

MZB: Marginal zone B cell

B-1B: linfocitos B CD 5+

YC . CLP
IL-7Ro.| 4%
IL-2Ro k j ADA
s JAK3 - .
Pro-T 44 "ADA PNP |, .PrOB
@ & 6

RAG1, RAG2 RAG1, RAG2
ARTEMIS |Pre-TCR Pre-BCR| ARTEMIS

CD45, CD3 checkpoint  checkpoint| BTK, A5, Igo

Igu chain, BLNK

O

O/

- -
Cycling pre-T Large pre-B
@\ Immature B @
4 % 3
DP T cells ,
V., ¥ FOB R |
\
CD4+ i coe+g g 2
T cells T cells MZB B-1B

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



LOS
PRINCIPALES
DEFECTOS EN
LA
MADURACION
DE LINFOCITOS

TYB

BONE MARROW

Pluripotent stem cell

v

Myeloid cells

Pro-B cell O

l

Pre-B cell Q
IgM

Lymphoid
stem cell

{ |
Myeloid stem cell 1

h
X-linked cﬁ;‘,’:
agammaglobulinemia— 3
(Btk gene)

CD4* T cell

IgA
deficiency-

T

Hyper-lgM syndrome

i 5
/ A 2 \
ADA deficiency
Q Pro-T cell

X-linked SCID
(cytokine receptor ¥ chain)

%: =
Q Immature T cell

Tceell —
receptor

- -

— DiGeorge syndrome
I 9% — MHC Class II

I deficiency
O O( Mature T cells

cDs* CD4t

IgM 1gG IgA IgE
Mature B cells

© Elsevier 2005



INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

PDLIMDHFDHUCLEAH
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PRECURSOHR
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‘
/ L MEDULA OSEA
(
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R — 1

TINC

LINFOOCITO T

I— Tejido hematopoyeético —| I— Organos linfoides primarios I I Organos Perifericos —|

|I|= disgenesia reticular defectos funcionales: enfermedad granulomatoesa cronica, Chediak-Higashi,
[3]= leucopenia hereditaria, sindrome leucocito flojo, [4]=inmunodeficiencia combinada severa SCID

@= agamaglobulinamia ligada a X o enfermedad de Bruton El= diversas deficiencias de anticuerpos

= aplasia (Di George) o hipoplasia{ Nezelov) timica = deficiencias de linfoquinas
[9 ] = disfuncién T B debido a defecto en macrifage o Sindrome de Wiskott-Aldrich
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DEFICIENCIAS
COMBINADAS @ o g

' Mycloi Lym )h)d >
Congenital \ & tyeloid ymphoi (SCID)
agranulocytosis I

progenitor progenitor
Chronic ﬁ
granulomatous Q o (\ O
disease _
Ncuu‘ophll j Monocyte \

cell cell
Severe

combined
ImMmuno-
deficiency

Leukocyte-adhesion

X-linked

deficienc
Y agammaglobulinemia

A Thymus
?’ ‘\.f@ | Bare-lymphocyte
5 O 'l syndrome
A &
Mature . Mature T cell

Common variable

B cell
? mm Wiskott-Aldrich
syndrome

hypogammaglobulinemia

X-linked
hyper-IgM syndrome

Selective
immunoglobulin deficiency /F =

s

Plasma cell Memory B cell




DEFICIENCIA COMBINADA SEVERA (SCID)

Disease/syndrome
T cells
Reticular dysgenesis  none
SCID--Swiss type noneflow
SCID--ADA defect noneflow

SCID--bubble boy lowy
disease
SCID--Zap-70 defect  elevated
(low CD8Y

Bare lymphocyte normalflow

*AR = aitnanmal rerpacive

Circulating
B cells

none/low
normal/low

CMI

none
none
none
none

none

low DTH

Serum lg

none

low/none
low/none
low/none

noneflow

low

Defect Inheritance

no leukocyte stem  unknown
defective RAG-1 2 AR”

ADA deficiency AR
IL-2R y chain X-linked
deficiency

ZAP-70 deficiency AR

absent MHC-| &for |l AR

CMI: cell mediated immunity; RAG: gen activador de recombinasa;

ADA: adenosin desaminasa



DESARROLLO LINFOCITOS T

Eventos en la maduracién:
Recombinacion V(D)J

Expresion de pre receptor TCR y expansion clonal
Seleccion positiva y negativa

Moléculas requeridas:

Cadena y de receptor de varias citoquinas
Janus kinasa 3 (JAK3)

Cadena o de receptor de IL-7
Adenosindeaminasa

Gen activador de recombinacion RAG 1y 2



DEFECTOS EN MADURACION DE LINFOCITOS T EN SCID

Expansion 1 Expansion 2 Expansion 3
TCHp pre-TCA (\ TCRa Positive (‘\
T-coll precirscr o .;:F rearTangemant  SXprEsSon o n.n' reETANGEMant  ssachon o gﬂ' Surval
: ‘ ‘ Marture
. T ool
WW‘ 1, JARD, ‘ RAG1/2, C0A, CD4A5, 1. AR
Purne phosphoryiass | ILT-Fa Atemis ‘ ZAPTD IL-TRa

Nature Reviews | mmunology



SCID por

» ausencia de cadena y en receptores de citoquinas IL-2,IL-4, IL-7, IL-9,IL-15 e IL-21.
«defecto en la proteina transductora JAK

*Ausencia de cadena a de receptor para IL-7

Mutant or IL-7R
absent yc '

e "-\..\.
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@

Target-gene transcription
and downstream signalling

Nature Reviews | Immunology



SCID = inmunodeficiencia combinada severa
Defectos asociados con el metabolismo de las purinas

HH, adenosine pruine nuckeosids
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SCID

Ligada a X
50% de los
casos

El nino de la
burbuja: David
Vetter

1979

Deficiencia en la
cadenaycomun a
receptores de
citoguinas.
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DAVID PHILLIP VETTER
(21 SEPTIEMBRE 1971 A 22 FEBRERO 1984

Recién nacido es introducido a una capsula plastica
estéril.

Octubre 1983, recibe trasplante médula 6sea de su
hermana.

Diciembre 1983 desarrolla una infeccion y enferma
gravemente.

Infeccion incurable con el virus de Epstein-Barr presente
en las células de médula donadas por su hermana.

virus de Epstein-Barr ocasiona un cancer en linfocitos B,
David muere en enero de 1984.



Terapia Génica en SCID

Bacterium carrying _ _ (Klug & Cummings 1997)
plasmid with cloned normal ~ Genetically disabled
human ADA gene retrovirus

y. «-?

Cloned ADA gene is
incorporated into virus

T cells
with disabled ADA gene

isolated from SCID patient Genetically altered

cells are reimplanted,
produce ADA

% Retrovirus infects %

T cells, transfers  somsm————————gp- %
'@ ADA gene to cells  cgjls are grown %
in culture to ensure

@1 ADA gene is active



TERAPIA GENICA

El 14 de septiembre de 1990, se introdujo
células de médula 6sea, tratadas por
ingenieria genética, en la vena del brazo de
Ashanti de Silva de 4 anos . Ashanti de Silva,
que sufria de SCID, fue inicialmente tratada
con la enzima ADA fabricada en bovinos y
fue la primera paciente en recibir terapia
génica exitosa.






Stem cell - -
Severe combined

- RO O immunodeficiency
Myeloi ymphnoi (SCID)
COﬂgeniIal \ T pn)geni[()r pr()gt’nlt()r \

agranulocytosis , cell cell

Chronic /A
granulomatous \g- J
disease

@ ©
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\ e
Leukocyte-adhesion - N Scvere
deficiency X-linked combined
agammaglobulinemia Immuno-
deficiency

. Th\ mus
‘ Bare-lymphocyte
- syndrome
}\_/’L& ,
Common variable M,uurc _ Mature T cell
hypogammaglobulinemia Bcell
LS e : wiskott-Aldrich
X linked syndrome
- > -3
hyper-IgM syndrome -3

Selective
immunoglobulin deficiency

@ O

Plasma cell Memory B cell



SINDROME DE DI GEORGE

Aplasia Timica
respuesta
‘celular
respuesta
‘humoral Ag TD

<




SINDROME DE DI GEORGE

Desarrollo defectuoso del timo (hipoplasia
0 agenesia) y paratiroides

Delecion en el cromosoma 22
Distintos grados de severidad
Falta de linfocitos T

Infecciones por micobacterias, hongos y
virus



RAT()N "NUDE" -APLASIA TIMICA-




Respuesta humoral

Respuesta celular citotoxica

Respuesta DTH
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Stem cell

Severe combined

Myl R ny
Congenital \ yeloi ymphe \ // it

5 —  progenitor progenitor
agranulocytosis HR cell cell

Chronic R o) ; — R
granulomatous @}-}'} ®. ./O\‘. ‘/ @
¢ 3 B ~ J Monocyte \“ ) Pre-B cell \_— // Pre-T cell

Neutrophil -

C
}——-

Severe

X-linked B combined
agammaglobulinemia immuno-
deficiency

Leukocyte-adhesion

deficiency

Bare-lymphocyte

N ?“ - syndrome
pag

Common variable Mature _ Mature T cell
hypogammaglobulinemia Bell
Lty gl ? m \Wiskott-Aldrich

syndrome

X-linked
hyper-IgM syndrome

Selective

Plasma cell Memory B cell



AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA A X
O ENFERMEDAD DE BRUTON

Defecto en maduracion de linfocitos B

Mutacion o delecion del gen que codifica la
tirosina cinasa de linfocitos B

Paso de pre B a B en M.O. interrumpido
No tienen anticuerpos

No hay foliculos no centros germinales
Infecciones a repeticion

Se tratan con inyecciones de y-globulina



AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA A X

Infecciones Se asocia a
Sinusitis Alt. Gastrointestinales
Rinitis Falla del crecimiento
Piodermia Artritis rematoide
Conjuntivitis juvenil
Osteomielitis Anemia autoinmune
Meningitis Glomerulonefritis
Sepsis Dermatomiositis
Bronquitis Cancer

Neumonia



Stem cell

/-" ‘ //\ Severe combined
| O Yiaohci \ immunodeficiency
Myeloid ymphoi (SCID)
Daagcata) : \_..— progenitor progenitor
agranulocytosis cell cell

Chronic /F' o — o

granulomatous '\'g- Y o® A\ ,/_ \ (1 \

disease =’ ' /
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Neutrophil .

N —
7

Severe

Leukocyte-adhesion - o > :
deficiency X-linked f.omh: ned
agammaglobulinemia immuno-

deficiency

Thymus
Bare-lymphocyte

_}?-O\f'é /- ‘—-\ syndrome
? &8 { i
b=

Common variable Mature _ Mature T cell
hypogammaglobulinemia Bcell

Wiskott-Aldrich

syndrome

X-linked
hyper-IgM syndrome
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immunoglobulin deficiency /o \?vé" %
| i
@ @
- 4@ %’*—
T

Plasma cell Memory B cell




SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH

e Ll Q‘ | Tromobocitopenia
s\ & 3 Eczema

Infecciones recurrentes
(otitis media)

Cancer linforreticular

Baja IgM
. o L™ Alta IgG e IgE
A s Bajainmunidad celular

Figure 22-10. Wiskott-Aldrich syndrome. A, Eczematoid lesions in a four-year-old
boy. B, Purpuric lesions in a six-year-old boy.




2. Defectos
en la
activacion
linfocitaria




DEFECTOS EN SU ACTIVACION Y FUNCION

Activated .
Resting Xng%nsed" gaolgf

Defects in TCR
complex signaling

e

Activated SAP (XLP

o T cells Perforin (HLH

Naive _ RAB27A (HLH

T cell CD40 ligand, CD40, MUNC13-4 (HLH
S —_— NEMO mutations !
O (hyper-lgM syndrome) \

Antigen-
presgenting cell \ ?%Igler 1 B cell
ICOS (CVID) /

AID, UNG (hyper-IgM syndrome)
TACI (CVID, Selective IgA deficiency)

Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunolo

: CDs*
Antibody- T cell
producing
B cell

6e - www.studentconsult.com

ICOS estimula produccion de la citoquina reguladora IL-10; NEMO : regulacion transcripcional;
SAP: serum amyloid protein; HLH Hemophagocytic lymphohistiocytosis



Stem cell - -
- Severe combined

/, o //\\ immunodeficiency
Myecloid Lymphoid (SCID)

Congenital e \_—/ progenitor progenitor
agranulocytosis HER cell cell

Chronic /F' o — o

granulomatous '\'g- Y o® A\ ,/_ \ (1 \

disease =’ ' /
Monocyte \—"pre-p cell \ "/ Pre-T cell

Neutrophil .

N —
7

Severe

Leukocyte-adhesion . ; :
deficiency X-linked combined
agammaglobulinemia immuno-
deficiency
Bare-lymphocyte

? - syndrome

V)
Common variable Mature _ Mature T cell
hypogammaglobulinemia Bcell
ypogammag! > wiskott-Aldrich

syndrome

X-linked
hyper-IgM syndrome

Selective
immunoglobulin deficiency

Plasma cell Memory B cell



DEFECTOS EN LA ACTIVACION DE LINFOCITOS

Deficiencias Ej. Def. Ig Ao || linfocitos Th
selectivas del |g G3 a|t_genes |ng
Isotipo de Ig + infecciones
Sindrome de | activacion | Mutacion del
hiper IgM ligado a |de linfocito B |ligando de
X CD40
Inmunodeficiencia || Varios 27?7
variable comun Isotipos de

Ing
Expresion ‘inm humoral |Def. factores de
defectuosa de linm celular | trascripcion de
MHC Il genes MHC




3. Trastornos de
la Inmunidad
Inhata



Enfermedad || produccion de |Mutacion en
graulomatosa {radicales libres —gen de la
cronica derivados del O2 |oxidasa
Deficiencia de | | integrinas 5 Mutaciones en
a adhesion de en leucocitos y el gen de
eucocitos-1 endotelio cadenas [3

o LAD

Deficiencia de | | ligandos de | Mutaciones del
a adhesion de |selectinas gen GDP
eucocitos-2 endoteliales

Sindrome de |Defecto de Mutacion de
Chediak - Isosomas de gen ??777?
Higachi PMNn, Moy CD




-Gﬁpf Enfermedad
20
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' SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Granulos peroxidasa + interfieren con movilidad PMNnN

Autosomicarecesiva -Albinismo oculo cutaneo parcial - Fotofebiay
nistagmus-Alteraciones neurologicas - Hepato y espleno megalia
Linfadenopatia

U

¢

\

&

Aumento suceptibilidad ainfecciones, Ulceras cutaneas -
Cancer linforreticular. + frecuente






La competencia de la funcion del sistema
Inmune adaptativo disminuye con la edad por
dos mecanismos centrales:

disminucidon en la produccion de linfocitos
naive o virgenes en la médula 6sea y timo

expansion de linfocitos de memoria
Incompetentes.



Imo a las
0 semanas
e gestacion

Timo en el
adulto




DISMINUCION SUSTANCIAL EN LA RESPUESTA INMUNE DEBIDO A:

Disminucion en la capacidad de las células troncales de
repoblar el sistema inmune

Involucion del timo y M.O. y disminucion en la entrega de
linfocitos virgenes a la periferia

Expansion oligoclonal de linfocitos

Incompetencia funcional de los linfocitos de memoria

Disminucion de la diversidad del repertorio linfocitario
repertorio en el joven : 10812 especificidades
repertorio en el senescente: 10° especificidades



GENESIS DE LOS DEFECTOS INMUNES DEL ENVEJECIMIENTO

Developmental defect Post-thymic acquired defect

@9 s ~@0-@+>@0—+>0—+o0
RTE New naive  Old naive Effector Memory
Cellular“age” -

—_

Factors that - Cause defects Preserve or enhance function
Intrinsic Cellular age Differentiation to memory cell
Homeostatic division

HSC:hematopoietic stem cell; ELP:early lymphocyte precusor; ETP:early T
cell precursor; RTE: recent thymic emigrant,



CONBIQ= 30C10RQ2 6 kO ERAR RE LINFREITAR & NIYER SEEREOR

Decreased naive peripheral
T cells
(from ~3 x 109 to ~7 x 108)

Decreased repertoire diversity
(from ~108 to ~109)
Increased numbers of

memory T and B cells

Oligoclonal expansion of
memory lymphocytes




CAMBIOS ASOCIADOS A LA EDAD DE LINFOCITOS A NIVEL MOLECULAR

L —

— —

///‘ S
D28 \\\ GZMB GZMH, RIS
/ GZMK,IL3, IL23A \ PRF1,IL13,

/[ P N \ KLRC3
k7 | L N\ KLRC4
IL7R | ' R ; KLRD1

| [ Mo \ \ Aging KLRF1

IL12RB2 | [ \ KLRGT

—

KLRK1 (NKG2D)
CD16

CD244

CCX3CR1

CCRLT

KLBP1 \ "\ | |
\

/ s
~ - MKLR1
\\\\\____/ C
Young CD8* T cells Aged CD8* T cells

Deficiencias en:

coestimulacion,

secrecion de IL-2,

secrecion de citoquinas efectoras,

cooperacion con linfocitos B y linfocitos TCD8

Se expresan receptores de ceélula NK y de gquimioquinas
Acortamiento de los telémeros

T gy M




LA VEJEZ

Neutrophil

Preserved Number
Phagocytosis
TLR2, TLR4 expression
GM-CSFR expression

Reduced Superoxide production
Chemotaxis
Apoptosis
Signal transduction
Molecule recruitment into lipid rafts

Antigenv presentation
(decreased in frall elderly)

Phagocytosis Number of Langerhans cells
Superoxide production Langerhans cell migration

Chemotaxis

Apoptosis
TLR expression (7)

Signal transduction

Cytokine production
MHC class |l expression

; mm,ﬂ :.;._:f-:;* :‘:_;‘..':»5‘:.':: i

NK cell

Overall cytotoxicity
(decreased in frail elderly)
CD16-mediated cytotoxicity

Per cell cytotoxicity
Signal transduction
Response to cytokines
Cytokine production

 Numberof CD16* CDS6dIM
(decreased in frail elderly)




Macrofagos en la vejez

-Oxidative damage

Epigenetic changes > | < Accumulation of DNA -Telomere shortening
damage -Impairment of DNA Repair

PR . =3 LPS
! SO <
/ T // ks v
~ a ™ ' 4 >
,./ ¥ MAPK ) i S/ YMAPK—_ -\-\]
v ‘ < TR MY | ,-——)\Q
; ”2 / &\ Rrrc /
N\ e Y, N mesas A TNFa

L4113y

—— -
/ \lz'\nmr\\{: .
Lol Scavenger Receperor ‘
/—/ ) Arzinase \ \\ YRR I

; e , e3P
Ornithine __}: l | CDI | s
| Polyomines'! TES | Fep-RIN ]
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¢Cuando solicitar evaluacion inmunologica en un paciente?

Frecuenciade la Tipo de infeccion
Infeccion
Episodio unico Osteomielitis
Artritis séptica
Meningitis
Gérmenes no habituales
Dos episodios Neumonia
Sepsis
Multiples episodios Sinusitis

Bronquitis bacteriana
Neumonia







