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cQué es?

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

\ 4

Defectos de la
inmunidad innata

mirnsefelisioncie pinai

Deficiencia adhesion
leucocitos.

A\ 4

Constituye la primera linea de
defensa contra los
microorganismos infecciosos

Multiples fenotipos clinicos que
en su mayoria corresponden a
susceptibilidad elevada a las
infecciones

2 componentes

Un grupo de ftrastornos
autosdmicos recesivos cavsados
por defectos en los leucocitos y
en las moléculas de adhesion

endoteliales.

O Fagocitos

Falta de reclvtamiento del
leucocitofneutrdfilo), en los
lugares de infeccion

Reacciones alérgicas,
inflamatorias, linfoproliferacion
sin control y avtoinmunidad

Dan lugar a infecciones de la piel
y de la via respiratoria por
bacterias v hongos,

Q pat-1

Reacciones alérgicas,
inflamatorias, linfoproliferacion
sin control y avtoinmunidad

Contribuyen a infecciones
pidgenas recurrentes, asi como a
infecciones viricas graves

Aumentan la susceptibilidad a
ciertas formas de cdncer como
resultado de infecciones cronicas
por MOOS

Q Deficiencias de
linfocitos NK

Adhesion y migracion
defectvosas del leucocito ligadas
a expresion redvcida o nula de
integrinas  B2;  infecciones
bacterianas y micoticas
recurrenfes.

Q pat-2

O Tipos

Mutaciones en el gen que
codifica el factor de transcripcion
GATA-2 y en el gen que codifica
la ADN-helicasa MCM-4

Se debe a vna falta de sialil
Llewis X, el ligando glucidico
tefrasacdrido que hay en Jos
neutrdfilos

Inmunodeficiencias combinadas.

Inmunodeficiencias combinadas
con caracteristicas sindromicas.

Q Defectos en las sefiales
del receptor del tipo toll

Deficiencias predominantemente
de anticverpos.

Infecciones recurrentes debidas
a defectos en las seiiales del TLR
y el D40 y produccion
defectvosa de interferdn del tipo
A

Rodadura y migracion
defectvosas del leucocito a los
tefidos ligadas a expresion
reducida o nula de ligandos del
leucocito

Enfermedades por disregulacion
inmune.

Defectos en nimero/funcién de

Q Complemento

Q oaL-3

fagocitos.

Q Defectos en la  viade la
IL-12y el IFN-y

Adhesion y migracion
defectvosas del leucocito a los
tefidos ligadas a defectos en las
sefiales de dentro afvera
estimuladas por quimiocina.

Vv

Defectos en inmunidad innata.

Enfermedades auvtoinflamatorias.

v
.Defectos del complemento
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Auvmentan los Moos
patégenos intracelulares,
particularmente a las
infecciones micobacterianas.

Se debe a mutaciones en el gen
que codifica KINDLIN-3, una
proteina que se vne a la cola
citopldsmica
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Deficiencias de Ac: defectos en el
desarrollo y la activacion del LsB

Defectos en la activacion
y funcion del LsT
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A ftrastornos en los que la alteracion
primaria estd en la produccion de
anticverpos. Por ejemplo:

O Agammaglobulinemias

< Ligada al cromosoma X.
s Se debe a mutacion o eliminacion del
gen codificador de la enzima Btk.

A los LBs para que no maduren mds alld
del estadio prelinfocito B en la médvla
dsea.

lg sérica baja.

Reduccion de LB en la sangre periférica.

Ningdn centro germinal en los ganglios
linfdticos

Ninguna célvla plasmdtica en los tejidos

Defectos en la
diferenciacion del LsB

Reducidas de lg séricas, alteracion de las
respuestas de anticverpos a la infeccion y
las vacunas y avmento de la incidencia de
infecciones.

Q Sindrome de
hipergammaglobulinemia
M

Produccion reducida los isotipos lgG e
lgA.
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El principal isotipo detectado en Ila
sangre es la [gM.

Defectos en la activacion
y funcion del LsT

Defectos en la
expresion del MHC

Sindrome de DiGeorge

Q Sindrome del linfocito
desnudo

Se debe a uvna malformacion
congénita que da lugar a un
desarrollo defectvoso del timo y de
las glindulas paratiroides

Expresion defectvosa de la clase I/
del MHC y deficiencia de linfocitos
T CD4+; inmunidad celvlar y
respuestas inmunitarias humorales
dependientes de T defectvosas.

Defectos en las seiales
del LsT

Q Sindrome de Wiskoft-
Aldrich

1. Microdelecciones
hemizigotas en el
cromosoma 22q11.2

2. Alteraciones en la
clonalidad de los LT

Ataxia-Telangiectasia

Activacion defectvosa del linfocito
T y de la movilidad del levcocito

Mutaciones AR en ATM que codifica
para vna proteina que moniforea
la integridad del ADN durante el
ciclo celvlar

Defectos en el gen WAS que
codifica a la proteinas WASP de las
célvlas hematopoyéticas

Deficiencia de IgA e lgE

O Linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar

l

Sindrome de Down

Activacion  descontrolada  del
macréfago y el CTL, funcién
defectvosa del linfocito NK y CTL

Presencia significativa de
autfoanticverpos en sangre

O LB bajos con IgM e lg6 y
subclases de lgG bajas durante
la lactancia.
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O /ncremento en INK (avngque
funcionalmente deficientes)




A 4

INTRODUCCION
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IDS por malnutricion

IDS por enfermedades
organo-especificas

IDS por enfermedades
cronicas

—

Factores infrinsecos y
extrinsecos que pueden afectar
negativamente el desarrollo de
la respvesta inmune.
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Carencia de  Macronutrientes
(carbohidratos, proteinas,
grasas) Micronutrientes
especificos (zinc, selenio, hierro y

A 4

Enfermedades renales
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IDS relacionadas con la
edad

v
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IDS por terapias
inmunosupresoras

A\ 4

IDS por infecciones

h 4

Neoplasias malignas

Prematuro y lactante

y

Condiciones heterogéneas que
van desde la malnutricion, los
glucocorticoides e
inmunomodvladores, el travma y
las  cirvgias, enfermedades
metabolicas, el cincer y las
infecciones crénicas

vitaminas).

Llas  relaciones  entre la
malnutricion y la susceptibilidad
a las infecciones son complejas y
de reforzamiento mutvo

Sx. Nefrotico y Insuficiencia
renal son IDS secundarias

h 4

4
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El tumor crece, evade y deprime
la funcion del S.1

!
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la cavsa (+) frecvente es la
malnutricion. Paises en
desarrollo son del ler mundo
enfermedades como:

*  Malnuftricion proteicocalorica
* Carencia de vitaminas

* Oligoelementos

e Enf. Infecciosas

Un nifio se infecta con facilidad
y un niiio infectado evoluciona a
una desnufricion

Sx. Nefrotico: inicialmente la
membrana  glomerviar  deja
escapar inmunoglobulinas
pequeiias como la 196G, y
posteriormente las de mayor
peso molecular como la [gM.

'

Vigilancia inmunolégica por:
Cel. NK
4/}

v

En la vida fetal no se produce o
se  producen muy  pocos
anticverpos de os isotipos IgA,
196 e IgE;

Los afectados son receptores de
trasplantes de drganos y los que
padecen enf. Autoinmunes

v

O Virus:

A 4

s A
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Malnutricion proteico-calérica

'

La vremia es vna nefropatia que
afecta la respvesta inmune
mediada por los linfocitos T,

Llos tumores pueden producir
TGFB e inducir la expresion de
Fas-L, promveve la apoptosis de
cel. Inmunes

Se desarrollan los linfocitos B
naturales que  secretan
anticverpos naturales del isotipo

Medicamentos supresores son
*  Glucocorticoides
*  La ciclosporina
* Fl tacrolimus
* La rapamicina

* HIV-]
*  Sarampion
e Epstein-Barr
*  herpes simplex
* varicela-zoster,
*  hepatitis By C
* jnflvenza,

v

igm,
v

h 4
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Alta  mortalidad, por uvna
respuesta inmune ineficiente
conftra las infecciones

v

Caso mayor las enfermedades
proliferativas malignas: cdncer
produce inmunodeficiencia
secundaria ejemplos:

* lLeucemia

* Linfomas

Porque afectan a las células del
propio sistema inmune

Desnutricion severas son
Kwashiorkor o un marasmo

Hemodidlisis altera los
mecanismos de defensa al
activar el complemento y afectar
la adherencia de los neuvtréfilos

IDS por enfermedades
y neoplasias de
médula dsea

Hay transferencia de [9G
materna al feto en el dltimo
trimestre de la gestacion.

Anti-neopldsicos y firmacos para
enf. Avfoinmunes:
*  Meftotrexato
* la ciclofosfamida,
*  Fl micofenolato
* la azatioprina
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O Bacterias :

'

Infeccion bacteria pue

de

desencadena un
inmunodeficiencia  secundaria.

Suprimen a los LsT ante los Ag.
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Sistema de complemento y
reacciones de fase aguda son
escasos

v
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Desnutricion severa, los Ac’s
séricos conservados, deterioro de
la produccion de Ac’s especificos
en mucosas. Perdida de LsB y cel.
Plasmadticas productoras de IgA

v

Enteropatia perdedora
de protfeinas

Factores en la  funcién
hematopoyética de la meduvla
dsea, genera. inmunodeficiencia

y

Anticverpos monoclonales
bloquean algunas moléculas de
la respuesta inflamatoria
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U Hongos:

A 4
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TNFo por los monocitos de los
neonafos  pretérmino  estd
reducida en un 75%

A £

IDS a travma y dolor

VY

v

v

Dieta pobre en proteinas lleva
vna  involucion del timo,
linfopenia y disminucion de los
Ls T dependientes del ftej.

Tratamiento
*  Corregir el frastorno original
que causa la
inmunodeficiencia.
v
Tratamiento

* Genéticos: nq es posible

Secundario

Deficiencias de vitaminas

1. Enfermedades que daiian la
mucosa intestinal

2. Enfermedad que producen
obstruccion de los linfiticos
intestinales

3. Infecciones  como VIH,
disenteria

1. Aplasia meduvlar

2. La mielofibrosis

3. las infecciones medvlares
cronicas

4. Lla foxicidad por
medicamentos o agentes
quimicos

5. las neoplasias
hematolédgicas.

i

IDS en la edad
avanzada

La Intensidad 'y dolor, la
respuesta  neuroendocrina  y
hemodindmica aguda produce:

Candida  albicans y  de
Histoplasma.
v
O Parasitos:
Efecto  supresor  por el

Tripanosoma Cruzi
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Edad  avanzada riesgo  de
infecciones y procesos malignos.

Depresion de la  respuesta
inmune por varios mecanismos

A 4
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Tratamiento
* [nfecciones: vacunacion,
terapia inmunoldgica (como
las citocinas recombinantes)
y la  profilaxis  con
antibioticos.

Deficiencia por la ingesta de
vitaminas, se ha desarrollado de
la respvesta inmune contra
Moos.

La pérdida masiva de proteinas
por el intestino  produce
hipoproteinemia y edema

Y

Una deficiencia de vitamina A
altera las bharreras mucosas y
disminvye la funcion de los
Neutréfilos,  macréfagos y
célvlas NK.

hipogamaglobulinemia, la cuval
llega a ser tan significativa que
amerita terapia de sustitucion
con gamaglobulina infravenosa

1. Neoplasia hematolégicas:
Enfermedad de Hodgkin:
presentan  anergia = en las
reacciones de hipersensibilidad
retardada cutdnea, lentitud en
el rechazo de injertos

Limitacion de los LsT dificultad
para producir células T virgenes,

afectando la  respvesta a
antigenos nvevos
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Mas comuin:

I
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Estrés fisico agudo, lleva a la
descarga de catecolaminas y
cortisol, tienen un efecto
inmunosupresor

v

Deficiencias inmunes pueden
estar relacionadas con
enfermedad primarias.

Los LsB hay menos produccion y
su respuesta inmune profecfora
frete a vacunas y hay LsB de
memoria

'

Travma: alteracion es
metahdlicas e hidroelectroliticas

Y
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La cicatrizacion y reparacion de
la piel y mucosas se hace lento

Alteracion de las barreras
mecdnicas (piel y mucosas)




A4

A 4

sninofyllsienois hunara — ATV

A\ 4

A\ 4

Generalidad

Caracteristicas y biologicas

Ciclo replicativo del HIV

Transporte nuclear

Tratamiento

la infeccion por HIV cursa casi

siempre a un

estadio llamado

sindrome de inmunodeficiencia

adquirida,

El VIH es un m iem bro de la
familia de los lentivirus de los
refrovirus animales

El HIV pertenece al género
lentivirus, subfamilia
orthoretrovirinae, familia

retfroviridae

son capaces de infectar de forma
latente y dvradera a las célvlas
y de provocar efectos citopdticos
a corto plazo

O efapas

1-3) vnion de la particvla viral a los
receptores de la célula, y fusion de la
envoltura viral con la membrana
celvlar

Por poros de la membrana nuclear,
Facilitando sv transporte al nicleo

La integracion del DNA viral en el
genoma de la célula hospedera se da
por actividad de la integrasa viral.

Grupos de antirrefrovirales
Los medicamentos antirrefrovirales
comunmente. se clasifican de acverdo
con su mecanismo de accion

4) Entrada de la capside y liberacion del
genoma viral al citoplasma

QO 2 tipos del HIV,

Estructura y genes del VIH

DNA viral integrado en el genoma
celvlar se le conoce como provirus.

2. HIV-2

1. Denominados HIV-T1

EI HIV-1 es la mds prevalente
En todo el mundo

HIV-2 estd restringida, aunque
no en forma exclusiva, al oeste

de Africa

El HIV-1 y el HIV-2 solo causan
enfermedad en los humanos,
siendo esfos virus no
patogénicos en los primates.

Virologia

El HIV formado por vna cadena de
RNA perteneciente al grupo de

lentivirus

tropismo hacia las célvlas CD4+,
inclvidos  linfocitos T y

macrofagos.

El genoma del HIV contiene genes
estructurales (gag, poi y env)

A

y

Seis genes reguladores ( faf, rev,
nef, vif, vpr y vpu).

Una particula infecciosa de VIH
consta de dos cadenas idénticas
de AR N dentro de un nicleo de
proteinas viricas y rodeadas de
una capa fosfolipidica

El genoma de ARN del VIH tiene
9.2 kb de longitud

Las  repeticiones  terminales
largas (LTR) en cada extremo del
genoma regulan la expresion de
los genes viricos, la integracion
del virus en el genoma del
anfitrion y la replicacion virica

la secvencia gag codifica
proteinas  estructurales  del
nucleo.

La secvencia env codifica las
glucoproteinas de la cubierta gp
120y gp41

A 4

La secvencia pol codifica la
transcriptasa inversa, la

infegrasa y proteasas viricas

5) sintesis del DNA copia

6) transporte al nicleo de este DNA e
integracion en el genoma de la célvla

Transcripcion del RNA viral y
sintesis proteica.

hospedera;

7) transcripcion del RNA viral,
exportacion al citoplasma y sintesis
De las proteinas virales

La trascripcion del provirus depende de
factores virales y celvlares

1. i) inhibidores de la transcriptasa
inversa  viral  andlogos de
nucledsidos (NRTI)

2. ij) inhibidores de la transcriptasa
inversa viral no andlogos de

nucledsidos (NNRTI)

3. iii) inhibidores de la proteasa viral
(Pl)

4. iv) inhibidores de la integrasa viral
(1)

5. v) inhibidores de entrada
(bloqueadores del correceptor
CCR3)

6. vi)inhibidores de la fusion

Factores de tfrascripcion celvlares como
NF-kB, NFAT y AP-1

8) ensamblaje del virion y salida por
gemacion de las particulas virales,

Diagnastico

Objetivos del HAART

Los objetivos que se quieren lograr con
la terapia antirretroviral en un
esquema HAART

9) maduracion final de los viriones.
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Adhesion y fusion

Aislamiento  viral:  por  células
mononucleares sanguineas

El proceso inicia con la union de la
proteina viral gp120 a la molécula CD4
de la célvla blanco

Deteccion de DNA proviral. Por medio
de una PCR cuvalitativa es posible
detectar el DNA proviral en células
mononucleares

Cambio en la gp120 que favorece su
interaccion con las proteinas celulares
que actian como correceptores virales,
las moléculas CCR5 y CXCR4

Deteccion del RNA viral. Los ensayos
que permiten la cvanfificacion de los
niveles de RNA en plasma (carga viral)

1. 1) suprimir al médximo y en forma
estable la  replicacion viral,
haciendo indetectable la carga
viral plasmdtica; ii) contribuir a
restaurar y preservar la respvesta
inmune

2. lii) disminvir la  morbilidad
asociada a la infeccion por el HIV,
mejorando la calidad de vida y
avmentado la supervivencia

3. Iv) disminvir la transmision del
HIV

Ingreso de la capside y
liberacion del genoma

Deteccion de antigenos virales. E/
antigeno  viral que se detecta
frecventemente es la proteina p24,
mediante una pruveba
inmunoenzimdtica tipo ELISA.

Lla entrada de la cdpside ocurre a
través de la membrana celvlar y no
requiere la formacion de endosomas.

A 4

v

Deteccion de anticverpos anti HIV
svero.

Una vez en el citoplasma, la cdpside
es degradada y se libera el genoma
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