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Enfermedades causadas por [

defectos genéticos que

afectan el desarrollo del

sistema inmune 'y su

funcionamiento,

mantenimiento y regulacién
Algunos de estos defectos también

aumentan la susceptibilidad a ciertas
formas de cancer como resultado de

PRIMARIAS

INMUNODEFICIENCIAS

v

TIPOS DE INMUNODEFICIENCIAS

v

l

ID Combinadas asociadas
a caracteres sindromicos

v v .

ID Combinadas

infecciones crénicas por microorganismos
con potencial oncogénico

-

Algunas IDP se presentan con
manifestaciones no inmunes
que pueden incluso dominar en

\

Deficiencias
predominantes
de anticuerpos

v

Predisponen a infecciones
recurrentes de la piel,

Afectan variablemente
la produccién de
anticuerpos debido a
defectos en el
desarrollo, maduracion
ylo funcién de los LB

mucosas y 6rganos
profundos por bacterias
extracelulares, hongos y
algunos oportunistas

el cuadro clinico del paciente

Alrededor  del Asociadas a Alrededor del 15% del
20% de las IDP deficiencias de total y la asociacion
y afectan el anticuerpos  por clinica de infecciones
desarrollo y o defectos intrinsecos recurrentes
funcion de los o0 extrinsecos en los
LT LB +

¢ Autoinmunidad y/o

manifestaciones alérgicas
con dimorfismo y/o
presentaciones

Se clasifican de acuerdo al
fenotipo inmune

v

todas las IDP. Se
manifiestan

Representan >50% de

principalmente en la nifiez

v

todas las IDP. Se
manifiestan

Representan >50% de

v
Constituyen
alrededor de un
11% de las IDP

I

Defectos en
la Inmunidad
Innata

.

Sindromes
Autoinflamatorios

v

Defectos genéticos que
afectan proteinas criticas
para el control de la
respuesta inflamatoria

v

-Afectan funcién de
inflamosomas
-Enfermedades auto
inflamatorias, no relacionadas
con el inflamosoma
-Deficiencia del antagonista
del receptor de la IL-I

v

Defectos genéticos que
afectan proteinas criticas
para el control de la
respuesta inflamatoria

principalmente en la nifiez

!

Sindromes Por
Disregulacion

Inmune Fagocitadas

v

Mutaciones en genes
gue codifican para
receptores o moléculas
de sefializacion
intracelular empleadas
en el reconocimiento de
PMAMs

v

Deficiencias del

Complemento

v

Constituyen cerca del 2,5%
de las IDP y son causadas
por mutaciones en genes

v

Defectos genéticos afectan

desde la generacion,

transporte intracitoplasmaético
y exocitosis de los granulos

lisosomales

v

Subgrupos

v

Defectos genéticos afectan

desde la generacion,

transporte intracitoplasmaético
y exocitosis de los granulos

lisosomales

Displasia ectodérmica
anhidrética con
inmunodeficiencia
(DEA-ID)

A\ 4
Mas de 230 defectos ¥ ¢ sindrémicas especificas
genéticos en humanos Inmuno v
correspondientes a IDP. Deficiencia Inmuno Autoinmunidad y/o
Combinada deficiencia manifestaciones
l i Severa no Severa alérgicas con dimorfismo
v y/o presentaciones
IDP se asocian con IDP se asocian mas Disminucié ¢ sindrémicas especificas
alta  morbimortalidad frecuentemente a un n marcada -Deficiencia
debido a que el gen fenotipo insidioso en el 0 ausencia de LCK #
responsable del que las deLT -Deficiencia Subgrupos
defecto altera manifestaciones AR de OX40
mecanismos  criticos clinicas se hacen v | -Deficiencias v
de larespuesta inmune recurrentes  y el de HLA-ly Trombocitopenias
llevando a desarrollo de Subgrupos HLA-II Congénitas esta el
complicaciones y complicaciones y Sindrome de Wiskott—
secuelas severas que secuelas es  mas i Aldrich (WAS-XL)
generalmente resultan larvado,  generando
en muerte temprana. enfermedad crénica fipo T-B- #
Sindrome de
v tipo T-B+ L qg_iebres de
Nijmegen
Comun es observar mayor ¢ Mas frecuente (NBS)
morbimortalidad asociada con el , es la deficiencia
intervalo de tiempo entre la aparicion de ?Aas . de ADA, cuyo
las primeras manifestaciones clinicas y el g‘seclz‘;”l_e gen codifica Sindrome de
diagnéstico inmunologico. 0 IDCS- para la enzima Hiperinmunoglobulinemia
XL desaminasa de E (SHIE-AD)
adenosina

Sindrome de Hiper
IgD (SHIgD)

Todas se heredan en forma
autosémica codominante,
con excepcion de la
deficiencia de properdina
que es XL

Subgrupos

.

Deficiencias de las
proteinas de la via
clasica




Existen muchos factores
intrinsecos y extrinsecos que
pueden afectar negativamente
el desarrollo de la respuesta

( INMUNODEFICIENCIAS

A

inmune

\ 4

Produciendo estados de
inmunodeficiencia
secundaria (IDS) que
incrementan el riesgo de
padecer infecciones con
mayor frecuencia 'y
severidad

—]

IDS POR
MALNUTRICION

v v

SECUNDARIAS

v

CLASIFICACION

v

IDS POR

ENFERMEDADES

ORGANO-ESPECIFICAS

v

defectos inmunes
observados en las
diversas IDS usualmente
conducen a
manifestaciones clinicas
muy heterogéneas, y el
pronostico depende la
severidad de la deficiencia

Carencia de un
aporte adecuado
de macronutrientes la
(carbohidratos,
proteinas, grasas)
ode
micronutrientes de
especificos,

particularmente mutuo

relaciones entre
la malnutricién y

susceptibilidad a
las infecciones
son complejas y

reforzamiento

v

Enfermedades
renales, sindrome
nefrético da un
aumento en la
permeabilidad de los
glomérulos renales,
lo que lleva a pérdida
de proteinas por la

zinc, selenio, hierro
y las vitaminas

v

Un caso de mayor
gravedad es la IDS que
acompafa a las
enfermedades proliferativas
malignas; aungue en todos
los casos de cancer se
acaba produciendo una
inmunodeficiencia
secundaria

Afectan a las células del
propio sistema inmune
(leucemias y linfomas) son
los que ocasionan un
trastorno mas severo, y esa
gravedad aumenta

I

Riesgo de infecciones se
puede reducir por medio de
la vacunacion, la terapia
inmunolégica y antibiéticos

\4

Malnutricién proteico-
caldrica, en los desnutridos
hay un deterioro notable de
la produccion de
anticuerpos especificos en
las mucosas, con pérdida de
los linfocitos B y las células
plasmaticas

v

Deficiencias de
vitaminas, la mayoria de
las veces estas
deficiencias se encuentran
asociadas con una
desnutricion proteico-
caldrica crénica

orinay asu
disminucion en la
sangre

Enteropatia
perdedora de
proteinas,
enfermedades que
dafian la mucosa
intestinal,
enfermedades que
producen
obstruccion de los
linfaticos
intestinales

v

CRONICAS

IDS POR ENFERMEDADES

v

Neoplasias malignas, un tumor maligno se

desarrolle debe haber escapado de la vigilancia
inmunologica, en la medida que el tumor crece,
evade y deprime la funcion del sistema inmune

v

IDS RELACIONADAS CON LA EDAD

I

IDS POR TERAPIAS
INMUNOSUPRESORAS

v

Los principales afectados son los
receptores de trasplantes de
organos y los que padecen de
enfermedades autoinmunes

v

\4

Medicamentos supresores de la
respuesta inmune se encuentran los
glucocorticoides, la ciclosporina, el
tacrolimus, la rapamicina, y los
farmacos utilizados como anti-

neopléasicos

También inducen inmunodeficiencia la
globulina anti-linfocitica, la radiacion
utilizada para el tratamiento del cancer y
diferentes anticuerpos monoclonales

A 4

v

Deficiencias de
oligoelementos, zinc es un
cofactor esencial para todas las
especies y es necesario para la
actividad de méas de 1300
enzimas; es requerido por las
células con alta proliferacion,
especialmente de las
superficies epiteliales y del
sistema inmune

IDS del prematuro y
lactante, En la vida
fetal no se produce o
se producen muy
pocos anticuerpos de
los isotipos IgA, 1gG e
IgE, factores del
complemento y otros
reactantes de fase
aguda son escasos

IDS en la edad avanzada,
disminucién de la
respuesta inmune celular;
se ha observado un
repertorio limitado de
linfocitos T y dificultad para
producir células T
virgenes, barreras
naturales y algunos
mecanismos efectores de
la inmunidad innata
también se van alterando

A
IDS POR INFECCIONES

v

puede haber una infeccion
directa de las células
participantes en la respuesta
inmune

v

Agentes infecciosos cuya
accién inmunosupresora
esta mejor documentada

v

IDS POR ENFERMEDADES Y
NEOPLASIAS DE MEDULA OSEA

v

La aplasia medular, la mielofibrosis,
las infecciones medulares cronicas,
la toxicidad por medicamentos o
agentes quimicos y las neoplasias
hematolégicas, destaca Enfermedad

de Hodking

IDS ATRAUMA'Y DOLOR

v

la respuesta neuroendocrina y
hemodinamica aguda produce
depresion de la respuesta inmune
por varios mecanismos

v

trauma se encuentran alteraciones
metabdlicas e hidroelectroliticas
secundarias, fenémenos que
impiden una adecuada respuesta

inmune

IDS A OTRAS ENFERMEDADES

v

Diabetes mellitus, alteraciones
sutiles de la respuesta inflamatoria,
se han demostrado alteraciones de la
quimiotaxis de los polimorfonucleares
y de los macré6fagos

4

IDS ASOCIADA A SINDROMES
GENETICOS

Virus: HIV-1, sarampion,
Epstein-Barr.

Bacterias: cualquier infeccion
bacteriana.

Hongos Candida albicans y de
Histoplasma.

Parasitos T. cruzi

Sindrome de Down, linfocitos B
disminuidos en sangre periférica y
concentraciones bajas en suero de
IgM, 1gG total y subclases de IgG




En 1981 aparecieron los

(

primeros reportes de adultos
jovenes afectados por una
neumonia severa causada por
el microorganismo oportunista

CICLO REPLICATIVO DEL VIH |*/_L

v

Pneumocystis carinii

v

GENERALIDADES DEL VIH

v

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

a) Union de la particula viral a los
receptores de la célula. B) Entrada
de la capside y liberacién del
genoma viral al citoplasma.
C)Sintesis del DNA copia. D)
transporte al nicleo de este DNA.
E) transcripcion del RNA viral. F)
ensamblaje del virion. G)
maduracion final de los viriones

POR VIH

INMUNODEFICIENCIA )

EVOLUCION CLINICA

v

INMUNOPATOGENESIS DE LA
INFECCION POR EL VIH

v

MECANISMOS DE
DARNO INMUNE

v

DE LA
INFECCION POR VIH

v

Mecanismos de transmisién,
infeccién por el HIV se puede adquirir
por via parenteral, percutanea,
mucosa y transplacentaria

v

v

A través de diferentes
mecanismos

En su mayoria dependiente de la
actividad de las células citotoxicas,
conlleva a una destruccién gradual
de los linfocitos T CD4+, y de otras
células como las dendriticas, los
macréfagos y los monocitos

Infeccién aguda, Luego de la infeccién inicial,
entre 1y 4 semanas se pueden presentar las
primeras manifestaciones: fiebre persistente,
adenopatias, faringitis, brote cutaneo, mialgias,
diarrea, cefalea, nduseas y vomito,
hepatoesplenomegalia, pérdida de peso

-

v

v

Estos virus se originaron a
partir de la transmision de
lentivirus de primates no

la infeccion por el HIV son los
linfocitos T CD4, las células
dendriticas, los monocitos y
los macréfagos

humanos, conocidos como

v

SIV, tres genes
reguladores, tat, rev y nef

CLASIFICACION Y
ESTRUCTURA DEL VIRUS

v

tropismo celular depende

principalmente de la interaccion
¢ de la proteina viral gp120 con la
molécula CD4, y en particular
con las moléculas correceptoras
CCR5 y CXCR4

Grupos antigénicos

v

mayores del HIV1: M,
N,OyP

9 subtipos genéticos o
“cladas™ A, B, C, D, F,

El HIV también puede entrar

en las células de Langerhans
v y otras células dendriticas a

través de las moléculas DC-

SIGN y DC-SIGN-L.

v

2 tipos del VIH CELULAS BLANCO Y TROPISMO VIRAL +
# Transfusion de sangre o
HIV-1y HIV2 principales células blanco de hemoderivados contaminados con

HIV, el uso compartido de jeringas y
agujas contaminadas, los accidentes
laborales con objetos cortantes o
punzantes que estén contaminados
con HIV viable, un trasplante de
6rganos provenientes de un donante
infectado, las relaciones sexuales

Activacion inmune generalizada,
debida en parte a la
translocaciéon microbiana, que
genera una apoptosis acelerada

Infeccion croénica, la evolucion de los infectados se
controla por el seguimiento clinico y la determinacion
periddica del recuento de los linfocitos T CD4+ en
sangre periférica y de la carga viral en el plasma.

v

Alteraciones en lainmunidad
innata y adaptativa.

v

DIAGNOSTICO DE LA
INFECCION POR HIV

v

-

v

Infeccién aguda

v

Mucosa genital, la via més frecuente
de transmision, al atravesar esa
barrera va a encontrar diferentes
células que pueden ser blanco de la
infeccién, células dendriticas
expuestas al HIV van a madurar y a
transportar el HIV a los ganglios
linfaticos regionales

La evolucion de la infeccion
cronica por el HIV es de tipo
combinado, es decir que
compromete tanto la respuesta
inmune innata como la adaptativa

Aislamiento viral, el crecimiento viral se confirma por la
deteccion en el sobrenadante del cultivo de la proteina
viral p24, o de la actividad de la transcriptasa inversa
viral, mediante pruebas inmunoenzimaticas. La
sensibilidad del aislamiento a partir de células
mononucleares es mayor o igual al 95%

v

v

Las células T reguladoras
también se encuentran
afectadas en la fase cronica.

v

Alteracién de los 6rganos

Trascripcion inversa se

G, H,JyK.

Rarticula Envoltura, una
viral es matriz esférica'y
esférica, de una capside
unos 100 a icosaédrica que
lﬁo nm de contiene dos copias
diametro de RNA lineal de

cadena sencilla
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puede dar en todas las
células T CD4+, tanto en las
que estan activadas como en
aquellas en reposo, pero la
integracion y produccién de
particulas virales

v

Infeccién crénica

v

linfoides

Deteccién de DNA proviral, PCR cualitativa es posible
detectar el DNA proviral en células mononucleares,
amplificando secuencias conservadas de uno de los tres
genes estructurales del HIV.

Deteccién del RNA viral, precision del ensayo
disminuye cuando se tienen menos de 200 copias/mL,
Las distintas pruebas tienen una sensibilidad del 100% y
una especificidad alrededor del 97%

v

genoma del HIV-1 contiene en
total 9 genes, dan origen a 15
proteinas virales maduras
funcionales, los cuales estan
rodeados por dos secuencias LTR

dinadmica de la replicacién
del HIV en los macrofagos y
células dendriticas es
diferente y mucho menor a
la de los linfocitos

Se establece una infeccién cronica,
lentamente progresiva, que va
causando un deterioro gradual del
sistema inmune y finaliza con la
etapa avanzada. o sida

estado proinflamatorio crénico
debido a la activacién inmune
anormal, hace que se generen
citocinas como el TGF-beta que
estimulan la fibrosis de los
6rganos linfoides

v

v

La fase cronica de la infeccién por el
HIV se caracteriza por una respuesta
inmune incapaz de eliminar
completamente las células infectadas

apoptosis acelerada en estos
6rganos afecta también células
esenciales para el desarrollo y
maduracion de los linfocitos T y B,
como las células epiteliales del
timo y las células dendriticas
foliculares

v

Deteccién de antigenos virales, Deteccion
de anticuerpos anti HIV, Diagndstico en
neonatos y nifios menores a 18 meses

v

DIAGNOSTICO DE LA
INFECCION POR HIV

v

Inhibidores de la transcriptasa inversa viral
analogos de nucledsidos (NRTI), Inhibidores de
la proteasa viral (Pl), Inhibidores de la integrasa
viral (I1), Inhibidores de la fusion.
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