EUDS

UNIYERSIDAD DEL SURESTE

Universidad del Sureste

Escuela de Medicina

“Inmunodeficiencias Primarias, Secundarias y por VIH”

Materia:

Inmunologia

Docente:

Dr. Julliscer Aguilar Indili

Alumno:

Alan de Jesus Morales Dominguez.
Semestre:
4°A
19/06/2020




INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
v

Enfermedades causadas por defectos genéticos que afectan el desarrollo del sistema inmune y su funcionamiento, mantenimiento y regulacién

h 4

Inmunodeflclenclas comblnadas (IDC)

v

Son el 20% de las IDP y afectan el desarrollo y funcién de los LT

v

Se clasifican de acuerdo al fenotipo inmune

IDC Severa « | > IDC

v v

Disminucién o ausencia de LT totales normales con
LT (con o sin LB) compromiso de subpoblacidn

v v

Frecuencia aprox 1-25.000 Afecta LT CD4+ o CD8+ se
nacidos vivos y mas del 40% observa disfuncion de LT, con
de los casos son SCID-XL o sin dafio en LB y LNK.

v

Inmunodeficiencias Combinadas Asociadas a Caracteristicas Sindromicas

v

Son alrededor del 15% del total y la clinica deben orientar a su sospecha Dx

\/

En las Trombocitopenias Congénitas esta Sx de Wiskott—Aldrich (WAS-XL)

v

El IDC con Defectos de Reparacién del ADN es la Ataxia-Telangiectasia (AT)

v

El Sindrome de quiebres de Nijmegen (NBS) por mutaciones hipomérficas

Deficiencias del Complemento [«

v

Constituyen cerca del 2,5% de las IDP

v

Mutaciones en genes que codifican para las proteinas de las vias clasica,

A 4

A

Sindromes por Disregulacion Inmune

v

Defectos genéticos afectan los granulos lisosomales, control de la
activacion y linfoproliferacién y la apoptosis

v

En los Sx de Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar (LHF)
con hipopigmentacion esta el de ChediakHigashi (CHS)

v

Los Sindromes de LHF sin hipopigmentacion se
caracterizan por respuestas inflamatorias multisistémicas

\ 4

Deficiencias predominantes de Anticuerpos

v

Afectan variablemente la produccidn de anticuerpos

v

Defectos en el desarrollo representan >50% de todas las IDP

v

Deficiencias de anticuerpos con reduccion severa de todos los
isotipos de Ig en suero y LB bajos o ausentes

v

Deficiencias de anticuerpos con reduccion severa de al menos
2 isotipos de Lg en suero y LB normales o bajos

v

Deficiencias de cadenas livianas o de un isotipo con LB normales

alterna y de las colectinas o las proteinas reguladoras de su activacion

v

Se heredan en forma autosdmica codominante

v

Excepto el deficit de properdina que es XL. Las alt inmunes en deficiencias
del complemento son variables segun el tipo de proteina comprometida.

———— Deficiencias de Numero y/o Funcién de Cel Fagociticas <¢———

v
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Defectos de la Inmunidad Innata

v

Mutaciones PMAMs causan infeccidn por espectro de patdgenos.

v

El primer subgrupo lo constituye la displasia ectodérmica
anhidroética con inmunodeficiencia (DEA-ID),

!

El segundo subgrupo lo representan los defectos genéticos que
afectan la via de sefializacion de TIR

Predisponen a infecciones recurrentes de la piel, mucosas y érganos profundos

Fenocopias de ID Primarias [«

v

Fenocopias resultantes en Sx linfoproliferativos, alt hematicas y neuroldgicas

v

El segundo subgrupo lo formado de fenocopias por autoanticuerpos (AC)

v

Mecanismo aumento de susceptibilidad en individuos inmunocompetentes.

v

Constituyen alrededor de un 11% de las IDP

v

Prevalencia general de 1 en 100.000 nacidos vivos y pueden
manifestarse como neutropenias aisladas, defectos en la adhesion y
la quimiotaxis entre otras funciones inmunes,

\ 4

Sindromes Autoinflamatorios
| 2

Defectos gen que afectan proteinas del control de la respuesta inflamatoria

v

Aparicidnes recurrentes y periddicos de inflamacidn sistémica y serositis

v

Aumento de reactantes de fase aguda y datos clinicos de espectro variable




INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

Existen factores intrinsecos y extrinsecos que afectan negativamente al
sistema inmune, produciendo inmunodeficiencia secundaria

A

Dado por condiciones heterogéneas como malnutricidn, glucocorticoides e
inmunomoduladors, Tx y Cx, Enf metabdlicas, cancer e infecciones crénicas

v v v

IDS por Malnutricion IDS por enf Organo-Especificas Enfermedades crénicas debilitantes

' ' '

Las patologias propias de las Representa un modelo muy particular
estructuras especificas y organos de inmunodeficiencia secundaria
conllevan a deficiencias inmunes son causa de inmunodeficiencia promoviendo la apoptosis de células
con predisposicidn a infecciones secundaria inmunes que expresen Fas.

! ! )

La carencia de un aporte adecuado
de macros o micronutrientes

e Malnutricidn proteico-caldrica . Enf renal crénica-uremia . Cancer
* Avitaminosis: A,D, E, C, B12, B6 . Sindrome nefrdtico . Enfermedades autoinmunes
* Deficiencia de minerales: hierro, . Hepatopatia crénica . Lesiones de columna

zing, selenio, cobre . Enteropat perdedora de prot. vertebral

v

Inmunodeficiencias R/C la Edad

'

La inmunidad del feto y del

neonato se considera inmadura; En
los adultos mayores se ha asociado

con una disminucion de la
respuesta inmune celular

!

Prematuridad
Lactancia menor
Mayor Senectud

A

A
A 4

A 4

Enfermedades Infecciosas |« Enf médula 6sea y hematoldgicas IDS a Trauma y Dolor

! }

Existen alteraciones inmunes en Multiples factores producen
individuos afectados por alteraciones funcidnel
infecciones bacterianas, virales, hematopoyética de médula éseay
parasitarias y flngicas generacion de inmunodeficiencias
l secundarias

y

Proporcional al trauma y dolor, la
respuesta neuroendocrina y
hemodinamica aguda produce
depresion de la respuesta inmune

. Bacterianas: lepra, TB v A

Micéticas

Parasitarias: malaria

Virales: VIH, Sarampion,
Influenza, Adenovirus,
Herpes virus 1, 2 y 6; Epstein
Barr y Citomegalovirus

Leucemias y linfomas
Histiocitosis cél de Langerhans
Anemia aplastica
Agranulocitosis secundaria
Sarcoidosis

Enf linfoprolif en trasplantados

Trauma craneoencefdlico
Trauma de térax y abdomen
Quemaduras

Cirugias mayores o de Urg
Trasplante de médula dsea
Trasplante de drganos sélidos

\ 4

v

Agentes Inmunosupresores

v

Ttos inmunosupresores; afectando

receptores de trasplantes de
drganos y aquellos con
enfermedades autoinmunes.

v

Fisicos: radiacion ionizante
Bioldgicos: Globulina anti
linfocitos T, AB monoclonales
Quimicos: Glucocorticoides,
Ciclosporina, otras drogas, etc...

IDS a Otras Enfermedades [«

l

Multiples factores producen

alteraciones del sistema inmne, tal
como aquellas patologias crénico
degenrativas propias de la persona

-8comorbilidades)

Diabetes Mellitus

Asplenia congénita

Anemia de células falciformes
Esferocitosis hereditaria
Anemia de Fanconi

A 4

IDS Asociados a Sx Genéticos

l

Asplenia congénita
Anemia de células falciformes
Esferocitosis hereditaria
Anemia de Fanconi
Sindrome de Down Errores
Hipoplasia cartilago-pelo
Displasia esquelética de
extremidades cortas
Displasia inmuno-dsea de
Schimke

Incontinentia pigmenti
Displasia ectodérmica
anhidrética hipohidrética
Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Bloom
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INMUNODEFICIENCIAS POR VIH

El HIV pertenece al género lentivirus, subfamilia orthoretrovirinae, familia retroviridae |«

Mecanismos de transmisidon [«

\ 4

A 4

2 tipos llamados HIV-1 y HIV2 originado del lentivirus de primates no humanos, (SIV)

Es la mas prevalente en todo el mundo, mientras que la infeccion por el

HIV-2 esta restringida, aunque no en forma exclusiva, al oeste de Africa

Inmunopatogénesis de la Infeccién por VIH

v

Parenteral, percutdnea, mucosa y trasplacenta *

v

La via sexual causa mas del 85% de casos nuevos

Infeccién Crénica <

v

Progresidn lenta, con deterioro del Sist Inmune .

v

En ocasiones la multiplicacidn persiste a niveles
altos y el deterioro Inmunolégico se acelera

d

A

Infeccion Aguda

v

Atraviesa la barrera epitelial y va a los tejidos
* Replicacion y migracion via Vasos Linfaticos

* Multiplicacién masiva del HIV en el GALT

e Lisis rapida del mayor reservorio de LsTCD4+

» Mecanismos de dafo inmune

¥

Destruccion gradual de los linfocitos T CD4+

* Capacidad de afectar funcion y supervivencia Cel

* Cambio en el tropismo de los virus generados dia.
* deterioro mas acelerado del sistema inmune

» Disfuncion celular y apoptosis de cel no infectadas

\ 4

»{ Evolucion Clinica de la Infeccion por VIH

Infeccién Aguda |« >
v

Primeras manifestaciones clinicas (1-4 semanas)
fiebre persistente (96%), adenopatias (74%),
faringitis (70%), brote cutaneo (70%); mialgias
(54%); diarrea (32%); cefalea (32%); vomito
(27%); hepatoesplenomegalia (14%); pérdida de
peso (13%) y sintomas neuroldgicos (12%)

\ 4
Fase Avanzada de la Enfermedad

v

Infeccidn Crdnica

v

Latencia Clinica Asintomatica

v

La evolucion de los infectados se controla por
el seguimiento clinico y la determinacion
periddica del recuento de los linfocitos T CD4+

Manifestaciones mas graves de la enfermedad y agrupadas como enfermedades definitorias de sida.
La mortalidad en esta fase es muy alta, a menos que se instaure un tratamiento especifico de urgencias

Tratamiento de la Infeccién por VIH

v

Después de una busqueda intensa de medicamentos que pudieran controlar la multiplicacion del virus, en el afio de 1985, Hiroaki Mitsuya demuestra que la zidovudina (AZT) bloqueaba la replicacion del HIV in vitro

v

Grupos de antirretrovirales

:

inhib de transcriptasa

inversa viral analogos y no
analogos de nucledsidos

inhibidores de la proteasa
inhibidores de la integrasa

inhibidores de entrada
(bloqueadores del
correceptor CCR5)
inhibidores de la fusion.

1)

2)
3)
4)

v
Objetivos de la HAART

¢

suprimir y estabilizar la
replicacion viral, haciendo
indetectable la carga viral
plasmatica

Preservar la inmunidad
Disminuir la morbilidad
Disminuir la transmision
de VIH

1)
2)
3)
4)

5)
6)

v

Cuando Iniciar Tto

v

ha evolucionado hasta la
fase de sida.

presenta recuento célular T
CD4+ menor de 500/uL
evitar transmisién al bebé y
tratamiento para la madre
Pacientes VIH + Hepatitis B
Pts con nefropatia asociada
+ con pareja estable no infec

v v

Tto Combinado Limitantes Terapeuticas

v v

El uso crénico de estas moléculas
se asociaba con problemas como
falta de adherencia, inadecuada
tolerancia, estrecho perfil de
seguridad con toxicidad y efectos
adversos, alto costo y el
desarrollo de virus resistentes
que afectaban significativamente
su eficacia

iniciar con una combinacién
de tres medicamentos que
generalmente son dos NRTI
mas un NNRTI o un PL.

el esquema de 1ler linea
utilizado EFV con TDF + FTC
la combinacidn de farmacos
en estos esquemas pueden
y deben variar

v

Cura de la Infeccion por VIH

v

Se asocid con un control
completo de la replicacién
viral aun después de
suspender la terapia
antirretroviral por varios
anos.

Se debe ser sensato al dar
los resultados antes de
suspender la terapia en ptes
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