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Inmunodeficiencias Primarias

Objetivos:

Conocer e identificar a pacientes con una posible
Inmunodeficiencia Primaria (IDP), para una derivacion
precoz.

Conocer el impacto de estas patologias, para
acompanar en el seguimiento y mejorar la calidad de

vida de estos pacientes.

Conformar un Equipo de trabajo interdisciplinario.



Inmunodeficiencias Primarias

Dermatologia

Terapia Intensiva

Tt

Varon, 7 meses

BQL

Diarrea crénica

Desnutricion

Infeccion en herida umbilical
Neumonia grave ADV

Varon, 12 anos
Eccema severo

IPPB recurrentes
Abscesos de diferentes
localizacion SAMR +
Candidiasis oral

5 anos LNH

Retencion de dientes

primarios e hiperlaxitud

w" |
(V7
o7
¥

La exposicion de las imagenes y videos de los pacientes, fueron autorizadas por sus padres
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Terapia Intensiva ~ Neumonologia g

Varon, 11 meses e Varon, 9 aiios
Neumonias virales . 3 Neumonias
EPC . sy o i Anemia crénica
Neumonia sin, : plaeia 1§ Esplenomegalia
caracterizacion de : :

Germen

Tio materno fallecido en la primera

infancia por Neumonia




Inmunodeficiencias Primarias

Hematologia Terapia

Intermedia

it

Varén, 13 anos

2 anos PTI

3 anos, tfrombocitopenia
+ neutropenia

5 anos, bicitopeniaq,

Varén, 2 aios
Sd. Febril Prolongado

Pancitopenia
Insuficiencia Hepdtica
Hemorragia digestiva
recaida ante los minimos
descensos de C§, alo
que agrega
esplenomegaliay
linfoadenopatias




Inmunodeficiencias Primarias

Cifﬁgl’q ! Cirugia |

Nina, 3 anos Varon, 8 meses
Abscesos recurrentes y Abscesos perianales
Piodermitis recurrentes
Diarrea crénica
Dermatitis




Inmunodeficiencias Primarias

%

Nina, 18 meses

Sd. Convulsivo
Secuelar Neurolégica,
Meningitis por

Neumococo (14 meses)
Antecedente de SPP a
los 8 meses de vidaq,
HMC positivo Hib

Infectologia ;

Bebaq, 2 anos

2 meses, BCGitis

5 meses, Sd. Febril Prolongado
Hepatoesplenomegalia
Pancitopenia

Mal estado general

BCGosis

Probable Consanguinidad
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Varon, 7 anos

Fiebre recurrente

Rash

Diarrea crénica, retardo
pondoestatural

i




Inmunodeficiencias Primarias

¢Que tienen en comun estos pacientes?

INFECCIONES

¢ Que otras manifestaciones han observado?

Inflamatorias
Hematologicas
Autoinmunes
Malignidad/linfoproliferacion
Manifestaciones sindromicas




Inmunodeficiencias Primarias

Manifestaciones

* Mayor susceptibilidad a las
infecciones

* Mayor incidencia de malignidad

* Mayor incidencia de
autoinmunidad/inflamacién

* Manifestaciones NO
inmunologicas o sindromicas

 Reacciones adversas a vacunas
(SABIN BCG)

* Infeccidn y/o retraso en la caida
del cordén umbilical

Antecedentes familiares

* Muertes neonatales o en edades
tempranas no explicadas

* Familiares con diagnadstico o
probable IDP

e Consanguinidad

I Deficit Inmunitario
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Enfermedades que comprometen el desarrollo

y las funciones del sistema inmune

PRIMARIAS SECUNDARIAS

HIV SIDA



Inmunodeficiencias Primarias

*NO HIV

= Asociada a patologia sistémica
Metabdlicas (Diabetes, Desnutricidon, Déficit vitaminicos)
Infecciosas (Virus, Micobacterias, Histoplasmosis, Hongos)
Enfermedades neoplasicas (Linfoma, Leucemias)
= Secundarias a farmacos
Inmunosupresores (CSA, Tacrolimus, MTX)
Corticoides
AINES
Otras Drogas (anticonvulsivantes, bioldgicos)
=» Combinadas
Trauma Cirugia
Estrés crénico y depresion
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Manifestaciones

* Mayor susceptibilidad a las
infecciones

* Mayor incidencia de malignidad

* Mayor incidencia de
autoinmunidad/inflamacion

* Manifestaciones NO
inmunoldgicas o sindromicas

 Reacciones adversas a vacunas
(SABIN BCG)

* Infeccion y/o retraso en la caida
del corddn umbilical

Antecedentes familiares

* Muertes neonatales no
explicadas

* Familiares con diagnostico o
probable IDP

* Consanguinidad
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Enfermedades que resultan
de defectos primarios

del sistema inmune (de uno o mas componentes efectores o
reguladores)

* La primera Inmunodeficiencia Primaria se describio en 1952 (XLA)
* Mas de 400 entidades bien definidas

 La gran mayoria son hereditarias, monogénicas

* Se han identificado defectos en unos 430 genes.

* Prevalencia: 1: 5.000 - 10.000 nacidos vivos
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Sistema Inmunolégico
Y
gy ( 4 . -
VASOS )
LINFATICOS ¢

g X

NODULOS
LINFATICOS

Copyright @ 2012 Instituto Dr. Ernesto Crescenti Todos los derechos reservados
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http://hinari-gw.who.int/whalecomcontent.nejm.org/whalecom0/cgi/content/full/353/19/2078
Supervinculos/Sistema Inmune.doc
Supervinculos/Sistema Inmune.doc
Supervinculos/InmAdaptativa2010.pdf

Inmunodeficiencias Primarias

Microorganismo

/
* Inmunidad Innata
Barreras
Epiteliales

Fagocitos

[
5) q
Complemento Cel NK

Inmunidad Adaptativa

Linfocitos B
Anticuerpos

HORAS 7/

0 6 12
Tiempo después de
infeccion

Inmunologia celular y molecular. Abbas y Lichtman. 6° Edicion




Bacteria Linfocito

Apopt03|s

Memorla

iInmunoldgica

CPA

*1,
W=

Anticuerpos

Inmunodeficiencias Primarias

Activacion
complemento

Linfocito T

CD4 /

Citocinas

/Av

‘If}/'

Neutralizacion

Opsonizacion y
Fagocitosis
mediada por el
receptor fc

\

Fagocitosis
de bacterias
recubiertas

por C3b

Inflamacion

Lisis
Bacteriana

>
»,« N

Respuesta

L _¢{
_( de Ac

\)
=

IFNg

-ﬂ

Activacion de macroéfagos:
Fagocitosis y eliminaciéon
de bacterias

TNF

Inflamacion
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Proliferacion

Micr i
ez elocnll y diferenciacion

inmunitaria
normal

Anergia (falta
de reactividad
funcional)

Eliminacion

Autotolerancia (muerte celular)

Antigeno propio

Cambio
de especificidad
(edicion del receptor)

Inmunologia celular y molecular. Abbas y Lichtman. 6° Edicidn
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Ruptura de la Homeostasis favorecida por:

Susceptibilidad Génica
Infecciones bacterianas, virales, fungica o
por micobacterias +/-

Factores ambientales

Inmunodeficiencias Primarias
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Principales categorias

l.  Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad humoral y celular
ll.  Inmunodeficiencias Primarias con hallazgos sindromicos

. Inmunodeficiencias primarias predominantes de anticuerpos
IV. Enfermedades por desregulacion inmune

V. Defectos congénitos del numero y/o funcion del fagocito

VI. Defectos en lainmunidad innata

VII. Desordenes autoinflamatorios

VIII. Deficiencias del Sistema Complemento

IX. Fallos de Médula Osea

X. Fenocopias



Inmunodeficiencias Primarias

Conocemos los Principios basicos del Sistema Inmune
Manifestaciones clinicas
Signos de alerta
Sospechamos una Inmunodeficiencia Primaria

¢Como podemos acercarnos al diagnostico?




Inmunodeficiencias Primarias

Evaluacion inmunoldgica:
HIV

Hemograma:

Recuento de linfocitos, neutroéfilos, monocitos, eosinofilos
HTO

Plaguetas/ VPM

Reticulocitos/formas inmaduras

Proteinograma: fraccion gama

Inmunidad humoral:
Cuantitativa: dosaje sérico de inmunoglobulinas
Cualitativa: respuesta vacunal

Inmunidad celular:
Cuantitativa: Poblaciones Linfocitarias ampliadas, LT LB NK
Cualitativa: Cultivo linfocitario

Estudio funcionales
Estudios moleculares: sanger; NGS: paneles, WES, WGS



Inmunodeficiencias Primarias

‘ »
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Sospechamos uné cia Primaria
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[
Dermatologia

=

Terapia Intensiva |

Tt

Varon, 7 meses

BQL

Diarrea cronica

Desnutricion

Infeccion en herida umbilical
Neumonia grave ADV

Varon, 12 anos
Eccema severo

IPPB recurrentes
Abscesos de diferentes
localizacion SAMR +
Candidiasis oral

5 anos LNH

Retencion de dientes

primarios e hiperlaxitud
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noldgica, paciente varon de 7 meses:

URGENCIA DIAGNOSTICA

Evaluacion inpd®
\\\

HIV: negat'
A \

Hemograma: \4-'5 N

Recuento de lipfegRaxinfopenia, < 3000 mm3
HTO: anemijz \\

Plaquetasf VPMichiperptaquetosis

Reticulo¢itoselevad

Bl

B NS
: fraccioq gama élj:
/] \

Proteinogr

Inmunidad humoral: \
Cuantitativa: Ig G,45 mg-d| A 15 pag d |
Inmunidad celu h w
Cuantitativa: Pgbfadiones Li Jcitarias a

presentes
Cualitativa: Cultivo linfocitario, PHA alterada




1° Categoria: Inmunodeficiencia Combinada Sever

Inmunodeficiencias Primarias

I. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity

Lymphopenia (by CBC) or T cell lymphopenia (by Lymphocyte immunophenotyping) ?
| Yes = SCID | | No =CID |
| P | | s - e
| D19y :SCIDT-B- | | CDIIN: SCIDT- B+ | [ Distinctive clinical features? ]
| saoT-8-NK- | | scip T8Nk | SCDT- SCIDT- Yes No
[ l B+NK- B+NK+
Distinctive Ll I CD4 low I I CDS8 low | | Others I
Chondrosternal clinical XL, CD 132- NN, Erythroderma, Alopecia, Adp, HSM, TT
dysplasia, features? ye deficiency Fo T, NET Brelis<2 % H TCR low
deafness (IL2RG) Omenn sd (hypomorphic HLA-DR N
ADA def (ADA) I HLA-DR XL: D3y def (CDIG)
HIGM, NP, thrombocytopenia very low: N T
= AR, CD 132+ D40 ligand def (XL, CD40LG) "|| MAGT1 def
Granulocytopenia, No || Yes JAK-3 def D40 def (AR, CO40) e (MAGT). DOCK2 def (DOCK2)
Thrombocytopenia {AK3) 8 AR: o = A
deafness IRET P Eo'D, cancer, Low NK, severe (REXANK LCK def P. jirovecti pnaumonia,
: atopy, cutaneous viral, and bacterial cima, ’ (LCK). bacterial Infections
Reticular IL7Ra (IL7R) (staph.) infections DOCKS def (DOCXS) RFXS, AD: CARD11 def (CARD11)
dysgenesis (AK2) €D35 (CD3D) nnm' ) UNC119 def T
CD3(CD3E) 1BD, autoimmunity, infections, EBV (uNC119). ==
infections LRBA def (LRBA) Bacterial, viral and
7 CD3{ (cD247) Cryptosporidium
WERCHE Ot AT e CD4s {PTPRC) Autoimmunity, gastroenteritis, may CD8 very low infections. Low NK
Artemis def (DCLREIC) have granuloma {CVID) 1COS def (ICOS) CD8 def (cD8A) and Ig levels. NIK def
DNA PKcs def (PRKDC) Detectable thymus l (MAP3K14)
Coronin-1A def Lack of naive T cells, EBV infection, HPV Int
(CORO1A) infection, autoimmunity, congenital HLA AB + Recurrent bacterial, viral
Microcephaly + facial dysmorphism heart disease MST1 def (sTK4) ZAP-70 def (zaP70) and fungal infections;
clinical phenotype of
DNA figase IV def (L/G4) EBV-Lymphoproliferation L1 scip 1xaxe def gexs)
CERNUNNOS/XLF def (Cernunnos) ITK def (/7K) CD27 def CTPS1 def HLA AB - T
TAP1-2 neg Vasculitis | | p.cioial. fungal and
I TCRaB1 T-cell deficiency,viral infections, sutoimmunity TCRa def (TRAC) | MHC-I def viral infections. Impaired
(TAP2, TAP1 or TAPBP) 1 cell proliferation and
I Lack of nalve T cells, HPV infection, MC RHOH def (RHON) | I antibody response
MALTL def (MALT1)
I Susceptibility to cryptosporidia and cholangitis IL21R def (IL21R) | HLA AB - I
- T Cutaneous granuloma, || Recurrent infections,
I IBD, reduced IgG, respiratory infections IL21 deficiency l hypoprotidemia hypogammaglobulinemia,
lack of memory cells
I Kaposi's sarcoma, impaired immunity to HHVE OX40 def (0X40) ] MHC-| def (B2M) BCL10 def (BCL10)
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¢Tratamiento?

aglbbulina parentera ,

Q) :

azol profilac
alivizumab

nas a g

O

: w
0 estricti ",\
irradiac
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YO SOY DONANTE DE MEDULA
Y VOS?

I

[lUIERlJ

SER DENANTE
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#30Y DONANTE
DEMEDULA
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Terapia Intensiva | p Dermatologia

Vardn, 7 Varon, 12 anos
BQL Eccema severo
Diarrea cro. IPPB recurrentes

Desnutricion Abscesos de diferentes
Infeccidon en heriau umbilical localizacion SAMR +

Neumonia grave ADV Candidiasis oral
5 anos LNH

Retencidén de dientes
primarios e hiperlaxitud

Y
(1 Vo5




Inmunodeficiencias Primarias

Evaluaciéon inmunoldgica:
HIV: negativo

Hemograma:

Recuento: eosinofilia severa

HTO: normal

Plaguetas/ VPM: normal

Reticulocitos/formas inmaduras: no informados

Proteinograma: fracciéon gama aumentada

Inmunidad humoral:

Cuantitativa: IgG 1600 A 120 M ~| IgE > 2‘50’

Pk

ELENTE

Inmunidad celular:
Cuantitativa: Poblaciones Linfocitarias ampli
LT h17, disminuidos



2° Categoria: Inmunodeficiencia Combinada con hallaz

sindromicos:

Il. CID with assoc tethe

syndromic features

Inmunodeficiencias Primarias

DNA repair defects: |
Karyotype ++ 11
11 Anhidrotic Ectodermal
Ataxia, afPT; malignancies; Dysplasia (EDA) :
Chromasomal instabili . =
. iy Short-limbad dwarfism Distinctive fac) Intrauterine growth Neurapathy, XL-EDA-SD
Ataxias telangiectasia (ATM) with metaphyseal
— o o haks (broad nasal bridge), Retardation,micro- f::m"‘-‘""l viral X-linked recessive with
cy=o: v ' . ipest infections, hypouricemia urodeficiency :
Microcephaly; birdlike face; ymphomas; anemia; neutropen; eczema, °“e°?°'°5'5 and m::;:::“m Saa m:‘e, ) I 3 efici Ay d
ionizing radiation sensitivity, Chromasomal cancers; impaired fractures, scolioss, v m. eric bacteria an
Incta bl YR . i pancytopenia, reduced II environeental
y Nijmeg @o 5d (NasI1) SPErmatogenesis; delayed shedding of
) number and functicn of Agenesis of the corpus rycobactena
11 reuronal dysplasia of primary teath, hyper- NK celis XL DKC (DKCT) Colatis (20%)
he intast i i : callosum, cataracts, s
- - the intestine extensibie joints, bacterial :
Marrow failure; leukemis; lymphoma;short Cartifage Hair : ' 1T cardiomy hy, 50% : hypogammagiob,
stature; birdlike face; sersitivity to the sun; Hypopiasia [RMRP) infections (skin and Reticular =kin hypopigmentation and 15 % : high serum
Chromasomal instability Bloom sd (8(M) — pulmonary abscesses, Iwpempigmentation of the and immunodeficiency IgM leves. dmpaired
IT - pneumatoceles| due ta skin, dystrophic nals, Vicl syndrome (EPGS) antibody resporse to
Facial dysmarphic features; macroglossia; PIEAL HaA Staph oureus, candidiasis osteaporasts,pramalignant 1 preumococcs|
bacterialopportunistic infections, pcyapipiaes AD-WIES Job sd ) (STATS) | | leukokeratosis of the Rot-Chmtin
JabSOFPLion; PaNNYPORBMMA- dysplasia; mtvau»ler'ne — kR mcoa ek l‘.‘wnmm.gtegaua . NEMO def (IKBXG)
globuilinemia; mustiradial configuration growth retardstion; : - hyperkeratosis, snemia, ysmorphy | am- T
(Chrom. 1,9, 16); Immunodeficiancy with pAGlirOpMy: Ceeamed SU0REDIM KD 0Ny pancytopenis lymphangiectasia- AD-EDAD
centrameric instablitly and facial anomaiies thymc function bamboo hi, atopic AD-DKC (TERC, TINFZ, lymphedema sd + T-cell defect
(1CF) (DNMIT38 or 28TB24) Schimke sd diathesis, Incraased RTELY, TERT, ACD) (ccaes) Recurrent bacterial
1T SMARCAL1) bacterlal infections, I infections, opportunistic
fallure to thrive, Tigt 1 2 infections . Diserhes
HIGM, café-su-ait spots; Lymphoma, and IgA. Mepatic veno-occlusive 2q
colorectal carcinoma, brain tumor; Thymic defects, Hypo- ancytopents, sparse scalp || e ca: Preuinsocystis and/or cotis.
idisen: Comel Netherton sd hair and eyelazhes, H maglob, (IKBA)
PAES2 def (PMS2) parathyroidism; conotruncal ISPINKS) Gl ety " firoveci preumonia; CMV, ypogam 3
rr heart defects; abnormal facies. z . ";"}"'m“’ candicda. Thrombecytop.; I ]
Shoet stature; Mild motor control to atada FISH positive, DI George sd LI le:::;‘"’:m HSM: Hepatic veno-
and normal Intelligence to leaming (Ineestitial deletion of 22q11- Recurrent pneumonia, AR-DXC (RTELL, TERT, acclusive disease Autoimunity, EDA,
difficulties; mild fadal dysmorphism to pter or10p) recurrent skin abscesses PARN, NOLAZ, NOlﬂ-;. with immuno- Myopathy . Cass channel
microcephaly; Celuler radiosensitivity - AR-HIES PGM3 ACD, DCLRE1S) deficiency (VODI) de! (ORAL-1, STIV-1)
RNF168 def (RNF168) deficiency (PGM3) {5P110)
T Thymi defects I
ly.
Viral infections (EBV, HSV, V2V), Adrenal g"’i‘;"“" PRy Autoinflammation, Amylopectinosis HOIL1 def (HOIL1) |
failure, Short stature . Low NK. MCMA def fon : o e "‘”" -
(MCM4) genital and ear anomalles I e o ST e RO l
CHARGE sd (CHD7, SEMA3E) ki ol h covatomtines l‘n
-
i . Multipk | atresias (maj; |, often with polyh and early demise, sometimes
XL, Thrombocytopenia with small platelets; A i Rbhonmal thimmea T il I, ot b — .".
eczema; lymphomas; aut'olmmut.\e disease; thellum, impaired T cell atresias {T7C7
PSA ne_phropethv; bacterialand viral maturation Mild facial dy phism {makar hypaplasia, high forehead), livedo, short stature; recuerent upper and lower
infections. Winged helix def (FOXN1) respiratory tract infections, recurrent pulmenary infections and recurrent meningits FILS sd (POLEZ)
Wiskott Aldrich sd or X-Linked I
Thrombocytopenia (mild form) (WAS) | Growth Hormane i itive dwarfism, dysmorphic features, eczema, lymphocytic interstitial pneumanitis STATSE def (STATSB) I
WAS-like phenatype, AR WIP deficlency L
| T T PR AR T A Sealle s  Aogalaiiacts 2 £2' 4 4 € naal Sade sasiiite 3n




Inmunodeficiencias Primarias

Tratamiento:

Cuidados dermatoldgicos (cremas, humectacién, antisépticos, etc)
Contraindicacion de vacunacion BCG

Drenajes de abscesos y tratamiento ATB

Medidas para osteopenia (dieta, Vit D, Calcio, etc)

Profilaxis antibactariana con TMS Profilaxis , antimicotica con Fluconazol /
ltraconazol

Suplemento con IgG EV (si deficiencia de Ac, alteracidon de la memoria
inmunoldgica, discutido)
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Terapia Intensiva

Neumonologia

Vardn, 11 meses

Neumonias virales

EPC

Neumonia sin

caracterizacion de

Germen

Tio materno fallecido en la primera
infancia por Neumonia

Varon, 9 anos
3 Neumonias
Anemia crénica
Esplenomegalia




Inmunodeficiencias Primarias

Evaluacién inmunoldgica:
HIV: negativo

Hemograma:

Recuento de linfocitos, neutrofilos, monocitos,
eosindfilos: Norma
HTO: anemia

Inmunidacd
11 meses: IgG
9 anos: IgG 80¥Ng C

Inmunidad celular:
Poblaciones Linfocitarias ampliadas, LT LB NK: Normales



Inmunodeficiencias Primarias

3° Categoria: Déficit predominante de anticuerpos (AC)

* Inmunodeficiencia Comun Variable (Paciente de 9 anos)
e Sindrome de Hiper IgM (Paciente de 11 meses)

Tratamiento:

lg IV (> 600 mg/kg dosis cada 21 o 28 dias) o SC
+/- Profilaxis Antibidtica
Sd. De Hiper IgM: Considerar Trasplante de Precursores Hematopoyéticos (HSCT)



Inmunodeficiencias Primarias

Usos Clinicos de 1gG IV ha aumentado en los ultimos afios:
Terapia de reemplazo:

Inmunodeficiencias Primarias de anticuerpos, combinadas y sindromaticas
Inmunodeficiencias Secundarias: HIV, HSCT, Trasplante de érganos sdlidos

Terapia Inmunomoduladora (altas dosis):

Enfermedades Hematoldgicas (ITP, AIHA, AIN, Aplasia por infeccion por
Parvovirus B19,etc)

Enfermedades Neuroinmunomediadas (CIDP, GBS, GM, ADEM, etc)
Enfermedades Reumatoldgicas (Enfermedad de Kawasaki, Polimiositis,
Dermatomiositis, LES, etc)

Enfermedades Dermatoldgicas (TEN, Dermatitis atdpica severa dependiente de
corticoides, etc)

Sepsis

Sepsis por GAS

Otras: Infeccidn grave por HIN1, VSR, Sepsis y Prematuros, Asma complicada.
SAF



Inmunodeficiencias Primarias

Terapia de reemplazo:
Inmunodeficiencias Primarias

Ventajas:

lgG Subcutanea:

No requerir accesos venosos

No requerir internacion
Administracion en el hogar

No interferir con tareas cotidianas
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Hematologia Terapia

Intermedia

Tt

Varén, 2 ainos
Sd. Febril Prolongado

Varén, 13 anos

2 anos PTI

3 anos, frombocitopenia
+ neutropenia

5 anos, bicitopeniaq,

Pancitopenia
Insuficiencia Hepatica
Hemorragia digestiva

recaida ante los minimos
descensos de CS, a lo
que agrega
esplenomegalia y
linfoadenopatias




Inmunodeficiencias Primarias

Evaluacidon inmunoldgica (Paciente 13 afios): | Méd sea: normocelular

HIV: negativo

Hemograma: neutropenia

HTO: anemia

Plaguetas/ VPM: plaguetopenia
Reticulocitos/formas inmaduras; tados

Sd. Linfoproliferativo
benigno+ AHAI

Cuantitati 1 munoglobulinas, aumentada

Inmunidad ce
Cuantitativa: Po
expandifos

Infocitarias ampliadas, LT doble negativos,
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Hematologia Terapia
' Intermedia

Varén, 2 anos
Sd. Febril Prolongado

Pancitopenia
Insuficiencia Hepdtica
Hemorragia digestiva

que agrega
esplenomegalia y
linfoadenopatias




Inmunodeficiencias Primarias

Evaluacion inmunoldgica: Médula dsea: sin blastos
Elementos Hemofagociticos

URGENCIA DIAGNOSTICA

HIV: negativo

Hemograma: Pancitopenia
Reticulocitos: normales

Proteinograma: fraccion g

Inmunidad humoral: é
Cuantitativa: dosaje

Inmunidad celular:
Cuantitativa: Poblaciones Linfocitarias ampliadas, LT aumentados a
predominio CD8

Sd. Hemofagocitico




Inmunodeficiencias Primarias

ﬁ'ndromes with Autoimmunity \\ Immune dysregulation

Hypopigmentation

Specific hair shan
anomaly
Neutropenia
Increased bleading
Low degranulation
(T, NK).
Hermansky Pudlak
sd type 2 {(AP3B)

Grant lysosomes in
Leukocytes on blood
SN

Specific hair shant
anomaly

Low degrumulation
(T.NK)

Primary
neurological discase
Chediak Hignshi sd
(LYST)

Specific hair shaft
anomaly

Low degranulaton
(T, NK)

Grisoelli sd type 2
(RAB27a)

Specific hair shaft
anomaly

Hermansky Pudlak
s type Y(PLDN)

with colitis Interferonopathies
| — S—— .
EBV-associa $S 2 Inflammatory bowel disease
inflammation, tym Ilrplvllfﬂ'ﬁﬂ v 'spleflomega.l) 3 {1BD] Folliculitis, Recurrent + Skin
persistent fever P Iaden:path) ’ dcfech\.re resplratory diseases, Arthritis vascularitis
i - vmphocyte apoptosi f !
—— e XL, HL-10 def (1L10) thouth ukcers.
> Lymphoma, Hepatitis, Frequent
0 || e, || T e
jon g | CT1. sotivity 11-10Ra def (ILIORA) SAMHD1
! 1o EBV, SAP deficiency pre act rL10RB)
T ' | XLPL(SH2DIA) ) 92
g wemat| Tratamiento ALPS: it doopuicnonayy (A0
y w A ey (SAMHD1)
(CMF) defincy (CMF) XLP2 -4 fMisiency (NFATS)
L2 ' Inmunomodulacion
(PRFI)
H . Progressive encephalopathy Intracranial
Autolmmuse polyendrocrinopatlf
ectodermal dystrophy: Automm| CO nt ro I d e M a I Ig ni d da d calcifications, Cerebral atrophy,
M 13-4 adrenal, other endocrine organs; ca leukodystrophy HSMG, Thrombocytopenia,
dcuﬂl::i:en cy bypoplasia APECED (AIRE) A L P S I ) H S CT Elevated hepatic transaminases
- Chranic cerebeaspinal fluld (CSF}
FHL3 s e 2 lymphocytosts Alcardi-Goutieves (TREXT,
(UNC13-D) e s RNASEH2B, RNASEHIC, RNASEHZA),
XL : Autoimenune eotentis, early onset disbetes, thyrolditis, AR, Recurrent bactenial and viral : i 400
' hemolytic thrombocytof eczema. Lack of CD4+ infections, Functional hypaspl r
Munc 18- CD25+ FOXP3+ Regulatory T eell— - ntracranial
2STXBP2 H .
dﬂfmv Lymphoproliferation, autoimemmnilf Trata mi e nto H LH .
Primary Bowel function. CD25 deficiency (ILIRA .z
discose Inmunosupresion (Protocolo HLH)
Incressad Multi-organ saolmmunity, chrony
i ok wviral indections,
bleedings theive, developmensal delay, maces IG IV N O Va CU n a cio' n SUElike .
A SO A SR 3 n, i
o ISIXBP;’: ( Lymphopraliferation, Solid orgar| I d I . . d d iz w““m'“m
| recurrent infections. STAT3 GOF pmatory myositis,
Syma'xin 1" L CO nt rO e M a Ig n | a vitiligo), hemohytic
4 ‘ Variable lymphoproliferstion, s H S CT mj‘".‘w
FULA (STX1D) | Cytopenias, hypergammaglobulif b SPENCD (ACPS)

infections, Tripeptidyl-Peptic

)

AL L ] T

CTLAS def (ALPS-V) (CTLA4)

Hypogammaglobulinemia, recurrent infections and multiple
autcimmune dinical features, decreased circulating B cells

Early-anset inflammatory disease, rash, tachypnea, systemic

inflammation, vascular inflam, pulmonary inflammation VAC! (STING)

Recurrent fever, Early-onset stroke, Livedo racemesa, low IgM,

Hypogamma, Lymphopenia, Polyarteritis nodosa, childhoad-onset ADA2
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Cirbgl'a

Nina, 3 anos
Abscesos recurrentes y
Piodermitis

CirUAél'a |

Varén, 8 meses
Abscesos perianales

recurrentes
Diarrea cronica
Dermatitis
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Evaluacién inmunolégige

HIV: negativo

Hemgograma:
0: neutropenia (paciente de 3 afios)
HTO: anemia fial
Plaguetas/ VPM: normal
Reticulocitos/formas inmad@lras

Cuantitativa: hipergamagl
Cualitativo: normal

Inmunidad celular:

Recuento: neutrofilos
normales (Varén, de 8
meses)

Funcionalidad, Test DHR:
alterado

Cuantitativa: Poblaciones Linfocitarias ampliadas, LT LB NK: Normales
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5° Categoria: Deficiencia del Fagocito:

V. Congenital defects of phagoc

r, function, or both

Yes (without anti-PMN) Neutropenia ?
Syndromic No syndromic DHJ¥ assay (or NBT test)

e 1 T y 4
Pancytopenia, exocrine Symptomatic Adympto- Normal ﬂ | Abnormal
pancreatic insufficiency, matic
Chondrodysplasia 77|
Shwachman-Diamond (SBDS) z ] l Perlodontitis, LAD : o CGD:

T 1 CBC /twice PR, paimoplantar $kon infections evolve 1o Susceptibility to \ i onskt of severs 9d
Structural heart defects, L dl NE of Hyperkeratosts :&',";‘;b Mycochacteria, ros

nital abnormalities, and Cydic initially the natural barriers of
uroge 3 infancy Papillon-Lefévre Papilloma Viruses, the organism { lungs, lymph
venous angiectasias of trunks variations ? (crsa) LAD | (ITGB2) : o kil 3 ally
and limbs Ll I l mwdmrd Skin Hizton i Inner structures (lver, spleen,
Severe congenital neutropenia Yes : Cyclic \irus infoctions avolva 1o large Alveolar proteinosis, banes, bealn, 3nd +++ hepatic
type 4 (G6PC3) neutropenia inducsd NP Poor wound healing dt:: #o pus formation, sodysplasia/AM abscess).

2 | fac L} Is my Y

(ELANE) Leukocytosis. DHR infection
Extramedullary hematopolesls, X mm:mm leads L/ CMML , Low NK, :::z"::::::’v“:"‘
bone marrow fibrosis, 2353y pegative to to earty lozs of toeth., gastromtestinal tracts.
nephromegaly: SCNS (VPS45) ':o ’s“x"f MLP stimulation 3’::::':(.::::;2 GATAZ del (GATAZ) Inflammatory bowel disease

=t " with the degree of (Crohn's ke dsease) and
Fasting hypoglycemia, lactic Neutropenia {SCN) Rac 2 def (RAC2) deficiency in CD13. perianal disease : up to 30 %
acidosis, hyperlipidemia, I1 R
Hepatomegaly Glycogen AD Bilobed nuclei .
storage disease type 1b +/-Myelodysplasia SCN1 (ELANE). specific granule Tratamiento:

(GéPT1) B/T L : SN2 (GFI1) deficiency (C/EBPE) ., . ., .

;- —
Retinopathy, developmental | | AR Kestmann (HAXI) = Prevencidn infeccion bacteriana = TMP —=SMX
delay, facial dysmorphism . JAGN1 def (JAGNI) macrophages .« 7 . .« 7 « 7.

Cohen sd (VPS138) G-CSE roceptor def (CSFIR) Puimonary alveolar Prevencion infeccion micdtica = Itraconazol

I T proteinosis
Cardio-myopathy, growth XL-Neutropenia/ myelodysplasia (CsF2RA) 4
retardation, XL Barth sd (TAZ) sos I nte rfe ro n g SC

fe] (was) Perlodontitis only s

Localized j il
I Poikiloderma, myelodysplasia: Polkiloderma with neutropenia (C160rf57) per:o‘;:nl?t'iﬁ:'l;!) CO nt rain d ICacion 4 bso | Uta d € B CG

1 L . .

Fallors 1o thive, patial Ais, Hypogaramegiobulinemi = Cuidados personales y ambientales
allure to thrive,

P14/LAMTOR2 def (ROBLD3/LAMTOR2)

L | A |

Microcephaly, hypoglycemia, hypotonia, ataxia, seizures,
cataracts, IUGR 3-methylglutaconic aciduria, type VII (CLBP)

mental retardation:
B-Actin (ACTB)

Tratamiento Enf. Digestiva
HSCT
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Nina, 18 meses

Sd. Convulsivo
Secuelar Neurolégica,
Meningitis por

Beba, 2 anos
2 meses, BCGitis

5 meses, Sd. Febril Prolongado
Hepatoesplenomegalia

Mal estado general

BCGosis

Probable Consanguinidad

Neumococo (14 meses)
Antecedente de SPP a
los 8 meses de vida,
HMC positivo Hib
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Evaluacion inmunoldgica: Complemento: C3 y C4
descendidos (nifia de 18

HIV: negativo meses)

Hemograma:

Recuento de linfocitos, neutrofilos, monocitos, eosinéfilos: normales
HTO: normal -
Plaguetas/ VPM: normal Vo

Reticulocitos/formas.inmad®ess: normal I ﬁ

Proteinograma: fraccié”rmal @ @

Inmunidad humoral:
Cuantitativa: dosaje sérico de inmunoglobulinas, norma "{“_
Cualitativa: respuesta vacunal, normal

Inmunidad celular:
Cuantitativa: Poblaciones Linfocitarias ampliadas, LT LB NK, normal
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8° Categoria: Deficiencia de Complemento

| VIIl. Complement deficiencies I

Susceptibility to infections
High / \

Low

Recurre:lt Neisserial SLE-like syndrome Atypical Hemolytic Others
PYORSING infections Uremic Syndrome
infections i I | I
Neisserial +SLE ]
m factions Rh:_“mam"’ o ?D' - AD, Hereditary
isease, omerulonephritis.
m only infections Membrane cofactor angioedema.
L 10 protein (CD46) def 1 inhibitor
Recurrent severe Properdin c6 C4 def (cD46)
pyogenic infections (PFC) c48 (SERPING1)
mainly in the lungs; '(1C4A, ) l l LT
meseds| Lo |l i 8 @) | [ emoticanems
antibod:‘defect t:) i) (cxas, clom Fact.ordH-fr_e-latefl thrombosis
pneumococcal Factor D €1Q¢) prote(m 2 |c15e)nC|es
; (cFD) c8B CFHR1- CD59 (MIRL
_ olacares o e 0 Lo
icolin 3 deficiency (THBD)
(FCN3)
ae n Vasculitis, L
CR3 def (ITGAM) Polymyositis | C3 GOF
= I” S + Vasculitis o -
omerulonephritis, .
hemolytic-uremic C7 def (7) Multiple Tratamiento:
Syndrome Factor | (CFI) autoimmune
d- . 7/ . . 7 . — L4
= b” s Prevencion infeccidon bacteriana = Vacunacion
=l C1s def (c15)
proliferative

Glomerulonephritis.
Factor H (CFH)

Profilaxis ATB: discutida
lgG reemplazo: discutido
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[T
Neurologia o

b

CSUITIVLULV \ 1< 1115
Antecedente de SPP a
los 8 meses de vidaq,
HMC positivo Hib

[T
Infectologia ;

Bebaq, 2 anos

2 meses, BCGitis

5 meses, Sd. Febril Prolongado
Hepatoesplenomegalia

Mal estado general

BCGosis

Probable Consanguinidad
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_— W Defects in intrinsec and innate immunity _———

Predominant susceptibility Predominant susceptibility to Parasitic infections and
to invasive infections viral infection fungal diseases
with pyogenic bacteria I1 || 1
Herpes simplex Trypanosomiasis cMC ecm
Prodis sive Encephalitis AD APOL1 Myeloproliferation
bacterial infections Cteremia Chronic e
Dominant ol | Rm
(meningitis, (encapsulated aMn;Tpa ,,",:w Mucocutaneous IRF8 def (AR form)
sepsls, arthritis, 2 o, Warts, BT O  w—
P J ‘ simplex encephalitis Candidiasis s |
osteomyelitis and bacteria) {HSE) during peimary Hypogammaglobulinemia, ABCOpRRRY
abscesses), often in the nfection with herpes infections, Myelokathexis Mycocbacteria, Condida
absence of fever. No spleen simplex virus type 1 Occasionally RORc¢ def (RORC)
g:f:?;:":;m s AD. Neutropenia, reduced B autoimmunity, J—
Psr.edomlnant_ patshogens 6 years of age, cell numbers., no ectodermal MSMD
{S. pneumonioe, S, aureus Isolated Warts/ human papilloma dysplasia IL12 —IFNy axis def,
s : o.s:] No s'n . contiitet Routine screening virus infection. i
aerugin 3 n-invasive
Bl fctbne tks y e Aoneel. WHIM sd (CXCR4) [ L | Apsen6R1 (mycobacterial
infections and upper asplenia spacific tests 1 AD: STAT1 (gain of osteomyelitis).
respiratory tract examining the TIR3 Human papilloma virus :
infections). Improve with (RE3A) Py matee (grou Bl)pi'nfections and Hmen Y CEOLY NG SIL wa
ase. o Soon IT | ARIFNGR2 (Serious
; - fibroblasts ta produce e AR: IL17RA disseminated BCG
Routine screening IFN-8/-A In response to Epidermo-dysplasia and environmental
tests are normal. Specific TIR3 agonists and verruciformis IL17RC mycobacteria infections
screening tests {lack of HSV1 infection, |
proinflammatory (EVER1/TMCS, {soft tissue, bone marrow,
cytokine production and - EVER2/TMCS) Invasive candidiasis lungs, skin, bones and
CD62L shedding) : AR ; or dermatophytic tymph nod;es), Salmonella
avallable only In UNC93B1 Viral infections spp., Listerio
specialized clinical STAT1 def disease monocytogenes and viruses
immunology laboratories. TLR3 1 CARD9 def
A STAT2 deficiency ARl Partial STAT1 LOF (AD),
- e Partial IFNyR1, partial
AD: Severe viral infections L1 IFNyR2 , complete IL-
IRAKA def (IRAK4) TR3 CD16 def Blepharitis, 12RB1, complete IL-
- = Folliculitis and 128, complete
MyD88 def (MYDSS) e Severe influenza oty ISG15, XL CYBB, IRFS8, Tyk2,
e g ot ol cove
e IRF7 def ACT1 def (ACT1) usua vere
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Varon, 7 anos

Fiebre recurrente

Rash

Diarrea crénica, retardo
pondoestatural

i
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Evaluacion mmunolo:

VSG y PCR: elevadas

HIV: negativo

Hemogramag

iInflamacion!

Reticulocito ‘ &g ras: normales
Proteinograma: frag , aumentada

Inmunidad humog
Cuantitativa: dos: inmunoglobulinas, aumentada
Inmunidad celul&¥:
Cuantitativa: Poblaciones Linfocitarias ampliadas, normales
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7° Categoria: Sindrome Autoinflamatorio

VII. Auto-inflammatory disorders

Recurrent Systemic inflammation Sterile inflammation Others |
inflammation with urticaria rash ( skin / bone / joints )
L1 L1 11 ||
AR AD - DA: 24-48 H AR - DA : Few days AD. DA Continuous,
DA: 1-4 days. Cold exposure. Non pruritic FA:1-3 / month 5 AR Dystrophy,
Ras ) 3 FA : Continuous. Uveitis, )
FA : Variable. rticaria, arthritis, chills o panniculitis
njonctivitis. Chronic recurrent Granulomatous synovitis,
Polyserositis, Abdominal Multifocal osteomyelitis, Camptodactyly, Rash, CANDLE (PSmBS8)
pain, Arthritis, Amyloidosis :‘"“!‘3"] Cold severe pai::_, tender soft Cranial neuropathies, Crohn
Colchicine-responsive +++ utoinfiammatory tissue swelling, i
Erysipelas —likep:nrythema Syndrome (CAPS) Transfusion-dependent disease. Sustained modest Neonatal
(NLRP3, NLRP12) anemia, acute-phase response enterocoliths; perodic
- —— BLAU syndrome (NOD2) ?
amilial Mediterranean AD - DA : Continuous. MAJEED (LPINZ) P fovar il
er (FMF) (MEFv) Often worse in the evenings — AR, life-threatening,
4 it i i
AR\ o ’~ A% K aly AR - DA : Continuous multisystemic inflammatory sutoliflammation,
DA: > 3-7 days Ethnic group : North European; FA : Continuous disease characterized by macrophage
FA: 1-2 month! Deafness, Conjunctivitis: R A SRS
y Amyloidosis. Sterile multifocal eplst?dlc widespread, pustular activation syndrome
Cervical adenopathy Muckle Wells syndrome Osteomyelitis, Folliculitis. psoriasis, malaise, and NLRCA
Oral aphtosis. Diarrhea (CAPS) (NLRP3) IL1: Unopposed effect leukocytosis.
Elevated IgD and IgA. acute DITRA (/L-36RN) -
phase response and 3: SCPOY:dit Deficiency of IL-1 1 ;Ql;ltOImmune
1 5 . Continuous
;“:::'::m . Ak CLalg FA : Continuous Receptor Antagonist Hyperpigmentation, hypertrichosis a':_tﬁ::?::‘:dry
(DIRA) (ILIRN) SLC29A3 mutation (SLC29A3) interstitial lung
MKD def (HIDS ) (va) Aseptic and chronic meningitis, 1 b e di
T :eﬁnm::f‘::'::;;;z:’ AD - DA: 5 days Bone degeneration in jaws
AD Mental retardation; Visual SocTuad kv 248 Cherublsm (SH38P2) COPA def (COPA)
DA: 1-4 weeks loss, CINCA (NOMID), w—
gA : Variable, hco;tir!u;u:a ' (CAPS) (NLRP3) Sterile pyogenic Psorlasis. CAMPS (£ARD1M
SIS, . Fwon L] oligo-arthrits, o Tratamiento:
edema and conjunctivitis; Cold urticaria, humoral Pyoderma gangrenosum, AR, early-onset pus .
Amyloidosis. immune def, autoimmunity Myositis. Acute-phase p_aronythia,. freque C I h . .
Low levels of soluble TNF-R1 PLAID (PLC2G) response dunng attacks diarrhea, high IL-1 O C I CI n a
when well +Blistering skin lesion, considered partly r A k .
pulmonary and bowel disease PAPA (PSTPIP1 to infection and de n a | n ra
TRAPS  (TNFRSF1A) APLAID (PLC2G, ¢. 2120CA) ( ) s i
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS: CONCLUSIONES

® Defectos congénitos del Sistema Inmune

® Déficit Humoral es el mas frecuentes

= |nmunodeficiencia combinada severa y HLH, son una urgencia diagndstica
®»NQ solo en edad pediatrica

= Complicaciones mas frecuentes :

Bronquiectasias EPC

®» Seguimiento Multidisciplinario:
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Pensar en las Inmunodeficiencias Primarias
Tenerlas presentes en el Diagnostico diferencial en pacientes
con infecciones recurrentes +/- manifestaciones autoinmunes,
inflamatorias, neoplasicas o sindromaticas
Derivar precozmente
Acompanar en el seguimiento y control de intercurrencias
Mejorar la calidad de vida

Cuidar el bienestar fisico y mental

Trabajar en Equipo



