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ACTIVACION DE CELULAS DE LA INMUNIDAD INNATA
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Células dendriticas orientan el curso
de la inmunidad adaptativa

| ADAPTATIVA
! Thi

®|ntervienen en ambos tipos de
inmunidad como presentadoras de
antigeno

"Componen 0,2 al 0,8 % de las células
mono nucleares de sangre periférica
mExpresan TLR , con los cuales
reconocen a DNA y RNA virales.
mCapacidad de producir Interferon tipo I.
=Se ubican en sangre periférica, érganos
linfoides

mPapel relevante en etapas tempranas
de infecciones virales




Citoquinas

Que son y para gque sirven?
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Citoquinas

Proteinas solubles de bajo PM, potentes, actuan a bajas concentracionesy en
forma transitoria.

Producidas fundamentalmente por Linfocitos T, macréfagos .

Esenciales para la comunicacion entre células del sistema inmune innato y
adaptativo

Regulan la respuesta inmune:
Inducen o inhiben la produccién de otras citoquinas, a sus receptoresy alos
mecanismos de transduccion de sefiales en células blanco .
Inducen proliferacién, diferenciacidn celular, y hematopoyesis
Activan fagocitosis
Induccion de la respuesta inflamatoria aguda y crénica

= Pueden ser: Interleuquinas ( mas de 30), Interferones, factores de crecimiento, TNF
B, adipoquinas etc



Segun su actividad

Propiedades

Autocrina: actuan sobre la misma célula productora
Paracrina: actuan sobre células vecinas

Enddcrina: cuando son producidas en grandes cantidades y pasan a la
circulacion.

Se unen a receptores especificos de la membrana de las células donde van
a ejercer su funciéon: reordenamiento en la membrana celular y activacion
de 2 mensajeros .

Poseen afinidad elevada por el receptor

Estmwulo induwctor
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Propiedades

PLEIOTROPIA: una citoquina tiene multiples funciones al actuar en diferentes células

REDUNDANCIA: distintas citoquinas actuan sobre una misma célulay producen el
mismo efecto

SINERGISMO :2 o0 mas citoquinas producen un efecto que se potencia mutuamente
ANTAGONISMO: Inhibicion o blogueo mutuo de sus efectos
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Funcion de las Citoquinas en
la diferenciacion de linfocitos

Medio e
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Citoquinas en la proliferacion
celular

Factores de crecimiento
hematopoyético

Sangre - tejidos

Méduwla Ssea

Principales Célla

. ] Madre
citoquinas: totipotencial
Factores Gr. neutréfilo

estimulantes
de colonias
(CSF)

Célula madre
/ linfoide
\ : - B |
. . Lo e Monocito-
\ - e s 2"  macréfago
CFU-Eo CFU-M : =

Gr. eosinofilo

Célula madre Gr. basofilo
mieloide
Hematies
Plagquetas

dogsity.com



Citoquinas de la respuesta
Inmune innata

Interferones tipo 1 {IFN-1) en humanos

Receptor del

MNombre IFN-I Secretados por
IF-alfa {IFN-A-R) Ceélula dendritica v Monocoi to
macréfago IFM-Bata (IFM-A-FR) Fibroblastos

IFM-eps=silon

Fibroblaztes IFM-omega
Interferones tipo 2 (IFN-II) en humanos
Interferones tipo 3(IFN Ill)
| IFN-gama | IFN-G-R | Linfocitos T colaboradores 1 |
Celule infectada l l

por un viruz Produccion de Interferones:

IFNu IFNﬁ IFN a: NK, macrofagos

Inhlben lﬂ < > Achvan IFNB:Fibroblastos, macréfagos

replicacion a las IFN y:Linf T, NK, macrsfagos
virica ceélulas NK

INTERFERONES:
Inducien Antiviral,
EXPI"ESiOﬂ de Inmunomodulador
Antiproliferativo.
HLA-I Actividad
antitumoral




Citoquinas respuesta inmune
Innata

Efectos locales

Macrofago

Citoquinas Quimioatractantes

IL-1,IL-6, TNFa IL-12,IL-18 || IL-10TGF-B IL8 LTB4
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Citoquinas de la respuesta
Inmune innata
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Acciones de TNFa
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Citoquinas respuesta inmune
adaptativa
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macrafago

Secrecin de antkwerpos; || Diferenciacidn
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Citoquina Accidn Fuente
Interleuquina 2 (IL-2) Estimulacion del crecimiento | LTCD4+y LTCD8+
del Linfocito T
Interleuquina 4 (IL-4) Cambio de isotipo del LB a IgE | LTCD4+, mastocitos
Interleuquina 5 (IL-5) Activacion de eosindfilos | LTCD4+, mastocitos
Interferon y (IFN-y) Activacion de macréfagos | LTCD4+, LTCD8,
células NK

Factor beta transformante del Inhibicion de la activacion del LTCD4+: ofros
crecimiento (TGF-B) Linfocito T grupos celulares




Receptores de las citoquinas y
mecanismos de transduccion de
senales

1-Receptores de Citoquinas tipo I.

2. Receptores de Citoquinas tipo Il.

3. Superfamilia de las inmunoglobulinas.

4. Receptores del TNF.

5. Receptores de 7 hélices alfa transmembrana.

Familia de receptores de citocinas

Eeceptores de citocinas Receptores de citecinas Receptores de TEN Recepiores de superfamilia

de tipa (hemopoyetina) de tipa Il de mmumeglobulines

Recepiores de
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congervadas ~ H
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IL-7, .-,
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La IL-6 transmite su cascada de sefializacion intracelular a traves de
dos mecanismos diferenciados: |a via clasica o en cis y la via en transga\y J|
BA
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En la sefializacién clisica o en cis? En la sefalizacion en trans
* Lall-éseunezl miL-6R * Lall-&seune asureceptor soluble (IL-& soluble
* A continuacion el complejo mil-6R seunsala receptor, sIL-&6R)?
glucoproteina 130 (gp130) o ElszIL-6R est3 presente en el suero vy liquido
sinovial®
o Alunirse 2 la IL-6, el sIL-8R puede interactuar y
Hepatocitos transmitir sefizales a cuzlquier tipo de c€lula que
células hematopoyetica (monocitos exprese la gp130 124
macrofagos, linfocitosT, Linf B activados y * A continuacidn, €l complejosiL-éR seunsala
PMN) Zp130%4

» La IL-6 puede transmitir sefiales a partir de receptores unidos a la membrana, miL-6R (via de
sefializacion cldsica o en cis).

* LalL-6 tambien puede transmitir sefiales a partir de las formas solubles de sus receptores, s|L-6R
(sefializacidn en trans).

@S’I mecanismos de sefalizacion diferenciados permiten que la [L-6 interactie con r_élﬁl‘ﬁb
expresan o que no expresan el miL-6R.

=« En ambos casos, tras la union de la IL-6 al receptor, éste se une a la proteina gp130 formando
complejos que activan diversas vias de sefializacidn: la JAK/STAT y la MAPK.

Dayer et al. 2010. Sanofi



IL 6 Senales

Via trans sefializaciéon de IL 6

Via clasica —
Sefializacion IL 6 4 =

siL-6R

Proteinas de fase
aguda y genes
reguladores de

inflamacion

Expresion de células
antiapoptoicas

Expresion de genes Expresion de RANKL

proliferativos




Caso clinico

Paciente mujer de 53 afios de edad, consulta por dolor en hemiabdomen
superior , irradiado a ambos hipocondrios ,severo, asociado a vomitos de
contenido alimentario ,Examen fisico: TA 120/90 mmHg, FC 102 x’, FR 30
x‘, T 372 C. IMC = 30. Dolor a la palpacion superficial en hemiabdomen
superior, defensa de pared muscular. Murphy positivo. Laboratorio:
Amilasa : 2400 Ul, GB :13000 mm3

Ecografia -Tac: Litiasis vesicular, pancreas con extensas areas de necrosis,
comprometido en su totalidad, con liquido peripancreatico

A las 36 horas siguientes de ingresar, desarrolla fiebre de 38,7 2 C,
TA 90 /50 mmHg, creatinina de 2, 34 mg /dly PAFI 290 .GB 23000 mm3

Score Marshall 4




Caso clinico

¢ Cual de las siguientes afirmaciones considera
qgue es la correcta en cuanto al caso clinico?

e 1)Desarrollo una falla multiple de 6rgano por
sepsis secundaria a necrosis infectada

e 2)Desarrollo una falla multiple de 6rganos por
liberacion de citoquinas

e 3)Desarrollo una falla multiple de érgano por
sepsis secundaria a un absceso pancreatico



Caso clinico

¢ Cual de las siguientes afirmaciones considera
qgue es la correcta en cuanto al caso clinico?

e 1)Desarrollo una falla multiple de 6rgano por
sepsis secundaria a necrosis infectada

e 2)Desarrollo una falla multiple de 6rganos
por liberacion de citoquinas

e 3)Desarrollo una falla multiple de érgano por
sepsis secundaria a un absceso pancreatico



Evolucion Pancreatitis

* 1semana 2- 4 semana

Liberacién de IL(SIRS) Complicaciones locales

Fallo érganos Absceso-Necrosis infectada
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Interleucina (IL) 6 y
TNF a se consideran
los marcadores
tempranos mas fiables
para la prediccion de la
gravedad de la
pancreatitis aguda

PCR




Citoquinas de la respuesta inmune
especifica.

Secrecion CQ proinflamatorias

—_—

Presentacion antigeno
-l

Activacion LT

el i L

Produccion Auto Acs
y auto perpetuacion

—_— \ ¢ - —

Fljlacién €™

Dafio inflamatorio S ..
Inflamacion’

sinovial
f

(Darner & Burmester 2003; Edwards et al, 1999;
Gause & Berek 2001; Shaw et al, 2003; Takemura

e Ny ——
: Perdida cartilago
etal, 2001; Zhang & Bridges 1986) Y

Juegan un rol en la fisiopatogenia
Posibles dianas diagnosticas y terapéuticas




. ALGUNOS MECANISMOS PATOGENICOS EN ARTRITIS REUMATOIDEA.

L,

LIMFOLCITD
oy ILE- — B
IL,p — -
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CELLILA
PLASPATIMCS

CELULA
PRESEMNTADR A ——
DE ANTIGENO ; INFom————
(CPA) » = FACTOR
L, REUMATOIDED
L g = ANTICUERPOS
METALOPROTEIMNASAS AMNTI-PEFTIDD
CHTRLILIM A S
OSTEGCLASTOS SINOVIOCITOS COMNDROCITOS
Revista Médica Clinica Las Condes 2012;23:458-63 Acciones de IL 6

IFNy STNFR, TNF-a

IL-17 IL-10, IL-1, IL-18, IL-IR
CélulaT .
Macrofago
IL-15 ibroblasto
IL-18 L8 S

TGFB
CélulaB

4%y

Factor reumatoideo

Higado
Condrocito

Proteinas de fase - Cartilago

aguda ~ Osteoclasto
Hepcidina

*en ausencia de IL-6 (+IL-35)

Y con Foxp3 conduce a Treg

(drew et al) 1.Mangan PR, et al. Nature 2006; 441:231-235; 23 ot al. Lancet 2007 13 (Epub ahead of print
2. Bettelli E, et al. Nature 2006; 441:235-238. “
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La célula entiende que el ARN del virus es

propio v crea millones de copias iguales.
Comienza a producir proteinas virales.
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celula, infectando a otras.
asTim wsTom asdoa asf.om =asf.oa a:T.oa =2:T.-a =2 Jea =T =
= i = e = e = L—s = e = l—a = t—a &=, f—a #= —a
-r’l"m -r’l“\.. -r'L"'\. -"l“\p -r'L"‘p -r‘l"‘\p -r’i""u- -f'L""'u -"'J."‘v
aTim aT . a =T s =2.T.a =2.Ta =Tas =a.Toa =aT.a =T
— Ry & f—a o] Y o— & Y= o Y o = = Y=—a o= Y =—a o] §
il aa— L S L S L -] e - e L L S L S
2T m AaTom . Tom aTin a.TJoan a.T.a =T .- aTom a. T m
-] "w L -] w -] -] = -] e L -] e L
Cada virus puedea crear entre
10,000 yv 100.000 coplias.

ThPRSE2

» LIBERALCION

)

Receptores
ACE2

N—

«ALES 2 e A 1
i o e

. 02" g e
Ty f g e ey
#ACE] e e ;
it bR 4 Lemdiil
o P e S
i pes it ol Gy
oyl +ACE o e
| 4L primn ol iy
L o
L
niE b s | e
| | e
[ iy
b e~
| L s




Mutaciones genéticas
1 L

LI M

T oy cell NK cell 1%

*Mutaciones en el gen TLR
7
*Mutaciones en la perforina

Revista JAMA 2020




Revista Frontiers in Cell and Developmental Biology

Andrés Mariano Alonso and Luis Diambra. SARS-CoV-2 Codon Usage Bias Downregulates Host
Expressed Genes With Similar Codon Usage. Front. Cell Dev. Biol., 20 August 2020. DOI:
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00831

CONICET
&

Para multiplicarse, los virus utilizan la maquinaria de la célula que invaden: ARN de
transferencia o tRNAs, moléculas que sirven para fabricar las proteinas necesarias
tanto para el invasor como para el huésped. El SARS-CoV2 utiliza tRNAs que se
corresponden con ciertos AA.

3 Grupos de genes afectados por SARS-CoV2:

Vinculados al sistema
inmune

El virus les roba dos
proteinas llamadas HSP90

y beta2-microglobulina,
alterando la funcidén de las
células inmunes innatas
evadiendo las defensas
naturales del cuerpo

Alteracion de genes que expresan
alfa-2 macroglobulina:

¢ a-disminuye los procesos
inflamatorios del organismo
( déficit explicaria la tormenta de
citoquinas)

* b -inhibidora de proteasas:
enzimas que el virus necesita
para funcionar y proteasas
internas, que regulan la
coagulacion .

Aquellos que codifican
para una proteina

llamada MGP,
expresado en grandes

cantidades en los
pulmones, arteriasy
venas.




Inmunidad y Covid

Respuesta
inmune

No

balanceada




Inmunopatologia

Respuesta normal

Infeccion
Replicacion
liberacion de
citoquinas

Fagocitosis
Opsonizacion
JiYe
neutralizantes

Fagocitos Depuracion

Linfocitos T, de células
NK inmunes

¥

—— RRP-DAMPS -TLR
o . Interferones IL1, IL6,
ﬂ_ﬁq:i Ly I TNF, INFy

Respuesta

Recuperacion/

inflamatoria I

conservada
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Respuesta antiviral
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Exceso de
respuesta
o [=)

citoquinas

Baja
inmunidad

Disfuncion Inmune

Comorbilidades: DBT, Obesidad
HTA,Cardiopatia, EPOC, Inmunodeficiencias

Inflamacion sostenida/ linfopenia

Dano

endotelial .
Dano de

drganos

Dano

alveolar —

Recuperacion

Tormenta de
INFLAMACION citoquinas

SOSTENIDA

Muerte
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Linfopenia y Covid 19

* A mayor gravedad mayor linfopenia

* A mayor liberacion de citoquinas m) necrosis
de organos linfoides

> Sindrome de .
: Produccion o Sindrome
Apoptosis o activacion "
disminuida : hemofagocitico
macrofagica




Células inmunes segun fases evolutivas
Covid

Activation
markers

Co-inhibitory
receptors

(]
IFN-y
L]
3 .® e®e® o
= IFN-y GM-CSF
-

= * e IL-6, IFN
* “o® TNF-c, IL-2 i~ i

Peripheral blood
T cell counts S Viral Load
Inflammation
Disease Severity
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Fases de la infeccion por COVID 19

Estadio | Estadia I
[infeccidn (Fasa pulmanar)
tEmprar ) ]

Gravedad de 1a

Fase infeccioxa
Apngd. 1 samana

WVentana de oportunidsd
para evitar deterioro

DE-Dy2
Heumonia lewve + ebre +

I

Respuacta inflamatoria

Flarcadaores Wflarmatorios ™

Estadio 1N
[Fass hipasinflamatoria)

Fase inflamatoris

= Activacldn de los macrdfagos

*  Liberacidn de mediadores inflamatarios
[lesionan la membrana

alvenlo-capllar ¥ conduces al distress

s plrarborio]

= jrfitrades pulmonares

=  alferaciores analificas inFlamatories
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[Early Infection)

o : na -
e T ] U
£ B——______ !
§ Viral response phase e
3 . ——
= m—— ]
=
&

(Pulmaonary Phase)

Stage
{Hyperinflammation Phasea)

= " Host inflammatory response phase

—_—
A e
T 1 ————e
[ 1 : ———=—_ T
L L >
1
: Time course -
Miid camsHiutional syrogtorrs n ! ARIXS
(= L e " [ Shortmes (]
Ferwor =99.6"F W e { e SHRS fShocik
Sy mami e Dy Cough. diarrhea, heradache [ ] WPl = 1 Carciiac Fallure
[ ]
[ ]
Lyrm prhua g, lver v e M Y TP P —— 1 B berwral s~ bnFlarmona tory sk,
Climdeo! Shame protheoimibln tirme, ncree el D ' T e e i ] [(CRP, LDH, IL-E&, D-dibrrar, ferritin)
Dirmer amad LD [ enild) 1 Lowr-normmal procsboitonin 1 Troponin, NT-proBMNFE elevation
L} ]

. e

¢
E
L

o bhvcmvcm s w o hadcoow e oo aemea

e e o P
-6 inhibitoss, -2 inhibitocs, 4K inhibitors

moreaciriloe antirmnmalacieoe o antiorog omeSafiemes v

din

| S

= =Tal ]




Tormenta de citoquinas

* Respuesta inmune hiperactiva caracterizada por
la liberacion de interferones, interleucinas, TNF,
guimiocinas y varios otros mediadores.

* Estos mediadores son parte de una respuesta
inmune innata bien conservada necesaria para la
eliminacion eficiente de agentes infecciosos.

 Tormenta de citogquinasimplica que los niveles de
citocinas liberadas son perjudiciales para las
células huésped.




Sobrecarga del Sistema Inmune COVID

Reaccion protectora - Reaccidn excesiva
Las células inmunes llegan * liberacién masiva de
al sitio de infeccién en .
. . e B TNF,IL1,6, 8
cantidad suficiente :

Estadio severo
Reaccidn hiperinflamatoria

Estadio leve



Tormenta de citoquinas
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Tormenta de citoquinas en SARS-COV2
o sindrome hemofagocitico

e La limfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (SHLH) es un
sindrome hiperinflamatorio poco reconocido que se caracteriza por una
hipercitoguinemia fulminante v mortal con insuficiencia multiorganica. En
adultos, la SHLH se desencadena con mavor frecuencia por infecciones
virales v ocurre en 3.7 — 4.3 % de los casos de sepsis.

Perfil de citoquinas

Manifestaciones sAumento de IL 2, IL7
cardinales mFactor estimulante de
"Fiebre constante granulocitos
=Citopenias "Proteina inducible por INF y
*Hiperferritinemia "TNF

sAfeccién pulmonar con 'Proteina. quimiatrayente
SDRA 50% de monocitos




El Hscore genera una probabilidad de la presencia de HLH secundario.
Los puntajes HS superiores a 169 son 93% sensibles y 86% especificos

Temperatura

<38.4°C O
38,4 a3%2.4°C 33
>39.4 °C 49

Organomegalia

MNinguna O
Hepato O esplenomegalia 24
Hepato % esplenomegalia 38
MNumero de citopenias (1)

Un linaje O
Dros linajes 24
Tres linajes 34
Triglicéridos

< 132,75 mg O
132,75 a 354 mg 44
> 354 mg &
Fibrindgeno

=2.5g/ o]
=25g/ 30
Ferritina

< 2000 ng/ml O
2000-5000 ng/l 35
> 6000 ng/l &0
Aspartato aminotransferasa

< 30 1A o]
= 20 1N 12
Hemofagocitosis en aspiracion medular

NO 4]
51 35
Inmunosupresion conocida (2)

NO 4]
51 18

Covid
19

Fiebre Si Si
Esplenomegalia/hepat Si ?
Anemia Si Si
Trombocitopenia Si Si
Linfopenia Si Si
Hipertrigliceridemia Si ?
Hipofibrinogenemia Si Si
Fagocitosis s ]?
Hiperferritenemia Si Si
Elevacion de Si Si

transaminasa
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En referencia a las Terapias Biologicas
Usted considera que

* 1-Raramente indica estas drogas porque solo
pueden estar en manos del especialista

* 2-Nunca indica estas drogas porque no se
halla familiarizado con ninguna de ellas

* 3-Considera que el medico internista maneja
alguna de ellas con cierta asiduidad




En referencia a las Terapias Biologicas RVl
Usted considera que

BA

* 1-Raramente indica estas drogas porque solo
pueden estar en manos del especialista

* 2-Nunca indica estas drogas porque no se
halla familiarizado con ninguna de ellas

* 3-Considera que el medico internista maneja
alguna de ellas con cierta asiduidad




Terapias Biologicas

Elaboradas con materiales vivos como microorganismos,
organos, tejidos, células o fluidos ( sangre y plasma) de origen
humano o animal.

Pueden estar elaboradas con disefos celulares biotecnoldgicos
Son moléculas muy grandes y complejas, de estructura muy labil

Estan dirigidos a sitios cada vez mas especificos del proceso que
se intenta modular

Ej: vacuna, eritropoyetina, Factor estimulante de colonias, insulina, ac
monoclonales, plasma de convaleciente



SMI

Farmacos Biotecnologicosks

Se producen a través de procesos bioldgicos y
estructuralmente pueden mimetizar a compuestos
propios del organismo humano

Oligonucledtidos

Proteinas expresadas y producidas mediante ingenieria
genética y tecnologia de ADN recombinante

Anticuerpo poli o monoclonal producido por técnica de
hibridoma

Vectores de trasferencia génica
Fragmentos de anticuerpos



Clasificacion

» Proteinas o citoquinas recombinantes

*Interleuquina

*Interferones

*Factores estimulantes de colonias
*\/acunas

» Anticuerpos monoclonales, policlonales

> Proteinas de fusion



Interleuquinas

Interleucina-2 ( factor de crecimiento de linfocitos T) :Producida
naturalmente por los linfocitos T activados

"Aumenta la proliferacion de los linfocitos T citotoxicos y de los NK
(mejor reaccidon inmunitaria contra el cancer)

= Facilita también la produccion de anticuerpos por los linfocitos B
para atacar a células cancerosas

INTERLEUCINA-2 RECOMBINANTE HUMANA (ALDESLEUKINA)
Cancer metastatico de rindn
Melanoma metastatico.



Interferones

dProteinas producidas por el sistema inmune como respuesta
a agentes externos

dImpiden la replicacion de células infectadas

JActivan a linfocitos NK

(JINDICACIONES:

Hepatitis By C (Interferén a)

Esclerosis Multiple ( Interferdon B)

Adyuvancia en quimio y radioterapia

Leucemia ,melanoma, Kaposi, hipernefroma ,hepatocarcinoma



Factores Estimulantes de Colonias

JEstimulan a la célula madre de MO
(dPrevencion de infecciones, anemia y sangrado en
tratamientos antitumorales agresivos

Los mas utilizados:
=G-CSF(Filgastrin)Neupogen+GM-CSF(Sagramostim):
leucocitos

"Eritropoyetina (Eipoten): GR

"|Interleukina 11(Oprelvekin): PLAQUETAS



Inmunoterapias

Tipos de Inmunoterapia:

nmunoterapia adoptiva: con linfocitos T

nmunoterapia pasiva: INMUNOGLOBULINAS
nmunoterapia activa: Vacunas especificas




Inmunoterapia adoptiva

Terapia de células T con CAR

Se extrae sangre del Célula T Se preparan las células T
 paciente para obtener - con CAR en el laboratorio
‘células T .

1 i Se insarta el gen dal CTAR
_ AL
o

Célula T
_leh [ 3

: Raceplor de
3 e Y antigeno
1 guirmérico (CAR)

Célula T a V4F

Las células T con CAR se unen
a las células cancerosas y las

con CAR —
=
destruyen ol hagh'
- | W
G il —r
Célula cancerosa | ™~ =]
- __—Antigencs Se reproducen millones
aale I ’ ol de células T con CAR
42 T dlula T
Gl o o con CAR

Las células T con
CAR se infunden
an &l paciente




Inmunoterapias pasivas
Plasma de convaleciente

Anticuerpo
neutralizante
de virus

Recuperacién

EXTRACCION
DE PLASMA

TRANSFUSION PACIENTE EN
DE PLASMA TRATAMIENTO

' Paciente . | W
inmunodeprimido "|' .I |
con COVID 19 i

Figura esquematica del uso de plasma convaleciente en pacientes
en tratamiento con COVID-19

* Obtencion de suero de pacientes que hayan sorteado una enfermedad por aféresis
* Ac neutralizantes (proteccion)

* Acno neutralizantes ( ayudarian a la recuperacion)

* Reduce carga viral



Indicaciones administracion

cualguiera de os sigussntes:

“*13. Bedin DA, Gulick RM, Martinez Fl. Severe Covid-19 [published online ahead of print, 2020 May 15]. M Engl |
Med. 2020101056MEIMop2 (05575, doi 10 1056/NEMp20085T5

+ Gandhi RT, Lynch B, Del Rie C Mild or Moderate Covid-19 [published online ahead of print, 2020 Apr 24]. N
Engl | Med. 2020;10.1056/NEJMcp2009243. dol101055/ME[Mop2005243

45

*7= BUENOS AIRES

Coreepeo 1 Cuabquiera de los siguiemtes: Gerupa 18- =in wentidacidan mecdneca Do),
COVID -1 o F—t Frecuancia | ©ON aporte de oxigemna por canula, muSscara,
confirmado resparatoria = 3WmEin canulas de alto flujo o wventilacion no
S e nwasiva (Wil o mecesidad de prorao wegil
«Saburacicon = 534
Grngpes 18 en WhA por mernos de S8 hs
=Relacicm PaODZF1I02 PAFL = I
300 filtrados pulmonanes. - G 10 en Wi por meas de S8 hs
S0%9% dentro de Exs P4 = 43
heoras
“Deterioro de la carcierncia
Gorupeo 2 Simtorress bevves -rmroderados | L & mas de fas siguientes
COVID -1 sin soporte de oxigero cormorbilidades
confirmado - Chabetes
modera .
do ¥ | paAS - Hipertenswan arterial
progresian & Enfermedasd cardiowvascoular
Infitrados pulrmsonasnes o - Fhesidad
diznea - Enfermedad pulmonar cromica
& Irmunodeficiercia primaria e
pAS secundaris
A s de eawvobaceon = Antecedervbes de
desfavorablbe, defndo o Ccancery purTEoterapis

- Insuficencia renal cromica
- Ermfermediad hepadtica oranica
Uno o meds de los sdiguientes marcadornes:
- Elewarcidn de Dimero-0
- Elewvacidn de troporiara

- Ferritina rmeaysor a 1000 nagdmil

- L auwmentada al daobbe del baesal
- Lirnfopenia
Ediad = &5 anos

SMI

BA
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313 pacientes

Al 31 de agosto 2020




Plasma de convalecientes

Evolucion

91 pacientes 84% alta
16% mortalidad




Inmunoterapia pasiva
Suero hiperinmune

SALUD

Suero equino hiperinmune: el avance
argentino contra el COVID-19 que se estudiara
en humanos

La Anmat aprobo ayer el ensayo de Fase 2/3 que evaluara la seguridad y eficacia del que podria ser el primer medicamento argentino para el
tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2
Este suero anti-COWVID-19 es el primer potencial medicamento innovador para el

tratamiento de la infeccidn por el nuevo coronavirus totalmente desarrollado en
Argentina. En ensayos in vitro demostrd la capacidad de neutralizar 1 virus, con una
potencia alrededor de 50 veces mayor que el promedio del plasma de
convalecientes. Este desarrollo v los resultados de estas pruebas fueron publicados
en la revista especializada Medicina.

Antigeno extraido por ingenieria genética de la proteina RDB del virus SARS- CoV 2

qgue tiene la capacidad de generar muchos Ac cuando se lo inyecta a caballos ,los
cuales son extraidos e inyectados en las personas enfermas




—w | Inmunoterapia Activa
ﬂ Vacuna Covid 19

Laboratorio Sinopharm (China) vacuna inactivada a virus completo

fase 2.Los resultados mostraron que la vacuna indujo eficazmente
anticuerpos neutralizantes en los voluntarios y demostré una buena
inmunogenicidad.

Universidad de Oxford y AstraZeneca utiliza adenovectores
recombinantes de chimpancé que portan la informacion genética para
producir proteinas del nuevo coronavirus dentro del cuerpo humano

Pfizer Hospital Militar Central. estrategia basada en ARN mensajero,
molécula que almacena informacion y que tiene la capacidad dentro de
una célula también de ser ‘el molde de |la produccién de las proteinas del
virus



https://www.infobae.com/america/tendencias-america/2020/08/13/un-adenovirus-de-chimpance-la-clave-de-la-prometedora-vacuna-que-se-desarrollara-en-el-pais/
https://www.infobae.com/salud/2020/08/07/los-detalles-del-ensayo-clinico-de-la-vacuna-contra-covid-19-que-lidera-el-cientifico-fernando-polack-en-el-hospital-militar/

Vacunas contra el cancer

¢En qué dreas se esta investigando
Tratamiento complementario en fase de remision o en tumores lainmunoterapia en cancer?
avanzados dificilmente tratables.
Modifican la respuesta bioldgica al estimular al sistema
inmunitario
Hay dos tipos: el (T\§
1- Vacunas preventivas(o profilacticas): Vacuna Papiloma virus =
humano, vacuna Hepatitis B

Cancer de mama

- Melanoma
Carcinoma ST

2-Vacunas de tratamiento (o terapéuticas) : refuerzan i dhii el
la respuesta inmunitaria natural, estimulan a los linfocitos B o a
los linfocitos T citotoxicos . bl

Contienen antigenos asociados al cancer, proteinas de la
superficie o del interior de las células cancerosas

En abril de 2010, la FDA aprobd la primera vacuna de tratamiento de cancer: Sipuleucel-T (Provenge®), para
cancer metastatico de prostata. Estimula una respuesta inmunitaria a la fosfatasa acida prostatica (PAP)




Terapias Anticitoquinas

Estas moléculas pueden actuar:

A)Como antagonista de los receptores solubles

SMI

k.
BA

B)Como antagonistas de receptores de membrana

C)Como anticuerpos monoclonales de citoquinas o
sus receptores




AC MONOCLONALES

.
Cesar Milstein

Cel de Mieloma
vive
indefinidamente

Antigeno Células productoras : Eé'”:"‘“ ¥
umorales |
Inmunizacion Células inmunes de anticuerpos .
Linf B activado
del Bazo
= Fusion

+ Hibridomas %‘
X3- -
* Expansion

'3'% -i-fb

% o Seleccion de hibridomas que
Anticuerpos clonal A AY producen los anticuerpos

monoclonales . deseados
Cultivo en

masa : "




Anticuerpos monoclonales [

Que son?
* Anticuerpo homogéneo

* Producido en el laboratorio a partir de un clon (generalmente un
hibridoma) de linfocito B descendiente de una sola y Unica célula madre

* Altamente especificos
* Dirigido contra un unico determinante antigénico (epitope)

Como se producen?
-Hibridoma

-DNA recombinante

Para que se usan?

Diagnostico, investigacion, terapéutica




Anticuerpos monoclonales

Sitio de accioén:
* Blanco fijo: Superficie celular: CD20

P r b sy

Intracelular: inhibidor de proteosoma p
* Blanco movil: TNF a, receptor soluble de IL 6 e %—?—
Mecanismo de accién: o

Interfiere sistemas de transduccion %
* Blogueo de receptores sl mmm wme
* Blogueo de ligando L i 1 e

* |nteractua con sistema inmune:

incrementa expresion de receptores FC y de antigenos asociados a tumores

* Trasportador de agentes citotoxicos




Nomenclatura de terapias SMI
Bioldgicas

MNomenclatura Descripcidon
- + Fusion entre el receptor v la porcion FC de Ig
2 I (51 humana, secuestra el ligando circulante.




Nomenclatura de los ac
Monoclonales

ANTIGENICIDAD

MURINO -
100% proteina animal

Tipos de —
5 . QUIMERICO “+
i 33 % proteina animal
Monoclonales

HUMAMNIZADO
10% proteina animal
el -
HUMANO
100% proteina humana

Horton SC. Biological therapy for rheumatoid arthritis: where are we now? British Journal of Hospital
Medicine. 2012; 73 (1) 12-8



Tipos de Biologicos

3 Sobre
Antl- TNF receptor de
Membrana
Anticuerpo Anticuerpo o
monaclonal —{ - Infliximab monocional | Ustekinumab wmﬂ!l IL- 12,23 Rituximab
quimerico humano
_— Ocrelizumab
1 Ofatuzumab
. Obinutuzumab
Inhibeasu 5 C™ H Etanercept monocional | Secukinumab
receptor Usion
humano
! N — g
B | AntiIL-17A
e - \
Anticuerpo Anticuerpo
monoclanal L Ada"mumah monocional mekaumah Epratuzumab » Anti
hiumana humanizado CD 22
LY h i

Anticusrpo
monacional =— .
AL A LT A0 Tocilizumab - Ant' ". 6




Factores de diferenciacion y
supervivencia del Linfocito B

Anti —BAFF
ﬁﬁ"ﬂ%‘u Tabalumab

PROLIFERACION TACI-IG
Atacicept

La inhibicién conduce a
una deplecién B,
fundamentalmente por
apoptosis, y a una
disminucion de la tasa
de anticuerpos

BAFF
April y BLyS
Citocina de

superfamilia
del TNF




Terapias
anti- IL 6

IL6 signalling IL6 signalling | IL-6 classic signalling Therapies IL-6 trans-signalling
Olokizumab  Sirukumah

’_I_‘ /L Trans-signalling blockes
o . #50p130Fc [lamkicept)
Tocilizumab Sarilumab Toeilizumab Sarilumab @ 1
- L& IL-6 blockers
| + Sirukumab O +
: * Olokizumab —— 16 KL 1

+ Clazakizumah
MEDI5117 Clazakizumab » Sittuximaby

Soluble ILGR *EBHIZY

IL-6R blockers
» Tocilizumak
o Sarilumah
» NI-1201

« AL%-0061
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IL-6R
%Humamzed antibody %Fully human antibody

Signa!i_ng?ﬂnc&m
| —E
Nature Reviews | Rheumatology + CoGSTAT3 miRA
Tocilizumab, dirigido contra el receptor de la IL-6 * Acute phase
(tanto en su forma soluble como ligado a la :m:fe“

membrana celular).anticuerpos en desarrollo frente * Tissue regeneration
al receptor de la IL-6 como sarilumab, Directamente
contra la citoquina : sirukumab, olokizumab vy

) Nature Reviews | Rheumatalogy
clazakizumab.







Utilidad de Biologicos
Ac monoclonales

INMUNOTERAPIA TRATAMIENTO
ANTITUMORAL ESPECIFICO
ESPECIFICA ENF. AUTOINMUNE

RECHAZO DE INJERTO LINFOMA NO HODKING
TRASPLANTADOS




LA ERA DE LOS
BIOLOGICOS Anti-IL15 mAb

Ocrelizumalk Of atumumakb

Denosumak

Certolizumab
Tocilizumakb {IL-5)
= - —

= "M““""-

D-Penicilamina “iclosporina
Eu"fasa]aﬂnaf Azaticprina

Fisioterapia

SlReaieel Bioeatina ™ Lefiuno fnida
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La era de los Bioldgicos

FoA Etanercept (1998) Etanercept* (2007)

Infliximab (1999)
Adalimumab (2002)
Golimumab (20089)
Certolizumab [20&9}'
Abatacept (2005-2011)
Rituximab (2006)
Tocilizumab (2010)

Tofacitinib
(2012)

Anakinra (2001)

1948 1960 1971 1975 1988 1995 1998 2000 2005 2010 2015

mEm EW
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Bioldgicos aprobados en
Reumatologia
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Etanercept
Infliximab Tocilizumab Abatacept Rituximab Belimumab
Adalimumab
Y9 S W7
Eulimumah
Certolizumab
pegol Arteritis de Vasculltls

Cel gigantes Il-l-|-I\1I'-|-I-| e van o lker a BF Noi Bev Nismismanl 2901

Biosimilar de Infliximab
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Enfermedades Autoinmuneskz

DIGESTIVO
« ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EC Y CU)
OFTALMOLOGIA

« UVEITIS AUTOINMUNE

DERMATOLOGIA

« PSORIASIS

» PENFIGO

- DERMATITIS ATOPICAY URTICARIA CRONICA
- LES

NEFROLOGIA
- GLOMERULONEFRITIS AUTOINMUNES

OTRAS

*ASMA
*ESCLEROSIS MULTIPLE




Tratamientos blanco-
especificos en oncologia

Bevacizumab & EBE
e
Alemtuzumab )kﬁ Trastuzumab
||II \ 1

VEGF
receptor

{ )
Her1 I

receptor / V. Bor-Abl
. ] - Mimatir > -
» Eliiatl_l't_l_!:l | _ m :

cos2 \} b, Em2 & Her2

Panitumumab
Cetuximab

7 @ 4 PrC-ab CD20  Rituxumab

Her1 receptor




Aplicaciones en Oncologia

RITUXIMAB (MABTHERA): anticuerpo monoclonal anti-CD20

» LINFOMA NO HODGKIN FOLICULAR

TRASTUZUMAB: anticuerpo monocional anti-HER2

« CANCER DE MAMA

ERLOTINIB: inhibidor tirosin-quinasa
» CANCER MICROCITICO DE PULMC

CETUXIMAB: anticuerpo monoclonal anti-HER1/EGFR
+ CANCER COLORRECTAL

SUNITIB: inhibidor tirosin-quinasa
+ CANCER CELULAS CLARAS RENALES

BORTEZOMIB: inhibidor reversible proteosoma 265
S SRS




Terapias Ac monoclonales

Anticuerpo
monoclonal

Antigeno

Mecanismo de accion

Indicaciones

Abciximab

Glicoproteina

Inhibe Ia agregacion plaguetaria

Antitrombético en intervenciones coronarias y

Gplib/lla angioplasticas
] ] _ ] Enfermedad de Crohn, Artritis reumatoide, Espondilitis
Adalimumab | TNF-alfa Inhibe el efecto proinflamatorio de TNF-alfa , - o
anquilopoyética, Psoriasis
CAlemtuzumab C@ ADCC (Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), CDC Leucemia linfoide cronica B Vasculitis ANCA ,EM
Basiliximab | CD25 Inhibe la activacion de linfocitos T mediada por CD25 Prevencion del rechazo agudo en trasplante de rifion
Bevacizumab | VEGF-A Inhibe el efecto proangiogénico del VEGF-A Cancer colorrectal
) Bloguea la unidn de EGF a su receptor en las células tumorales y )
Cetuximab EGFR , . Cancer colorrectal
su proliferacién ADCC, CDC
Daclizumab | CD25 Inbibe Ia activacién de linfocitos T mediada por CD25 Prevencion del rechazo agudo en trasplante de rifion
L Osteoporosis en mujeres posmenopausicas con alto
Denosumab | RANKL Inhibicion de los osteoclastos _
riesgo de fracturas
Hemoglobinuria paroxistica nocturna, Sindrome
Eculizumab Bloguea el sistema del complemento, uniendose a G5 < - '

hemolitico urémico Miastenia gravis.




Edrecolomab

EPGAN,

Inhibe receptores de factores de crecimiento

Cancer colorrectal

ADCC, CDC
Efalizumab CD11a Inhibe Ia adhesidn de linfocitos T al endotelio y su activacion Psoriasis, Retirado del mercado
Pirferidone® | CTGB Inhibe los niveles del factor de crecimiento de tejido conectivo Fibrosis pulmonar
Gemtuzumab | CD33 Efecto citotdxico por dafio al ADN y apoptosis Leucemia mieloide aguda
Ibritumomab | CD20 Radioterapia, ADCC, CDC, apoptosis Linfama no Hodgkin
Idarucizumab Dabi@ Revierte en minutos la anticoagulacion producida por dabigatran Detiene hemorragias
. . , . Enfermedad de Crohn, Artritis reumatoide, Espondilitis
Infliximab TNF-alfa Inhibe el efecto proinflamatorio de TNF-alfa _ . o
anquilopoyética, Psoriasis
I Ipilimumab CTLA4 Inhibe control de actividad de linfocito T Melanoma metastasico
Inmunaosupresar; anergia y apoptosis de linfocitos T tras su _
Muromonab | CD3 L Tratamiento del rechazo agudo en trasplante
activacian
. Leucemia linfatica cronica, Linfoma no Hodgkin folicular, |
Ofatumumab | CD20 Produce apoptosis B ) o
artritis reumatoide y esclerosis multiple
— Disminuye los niveles de IgE en circulacion, bloguea la unién a sus . o
Omalizumab | IgE Asma de origen alérgico
N — receptares
- VSR B . o L .
Palivizumab . Inmunoterapia pasiva Profilaxis enfermedad virus sincitial respiratorio en nifios
proteina F
- - L Degeneracion macular asociada a la edad de tipo
Ranibizumab | VEGF Inhibe el efecto proangiogénico del VEGF _
exudativo
. CD20, : . | .. AR,
I Rituximab Produce apoptosis Linfoma no Hodgkin, Leucemia linfatica cronica
ADCC. CDC LES
. Radioterapia, ADCC, CDC, muerte dependiente de lisosomas y . _
Tositumomab | CD20 N . . , . Linfoma no Hodgkin
adhesién homotipica, no apoptdtica ni autofagica
Inhibe la proliferacidén de células tumorales mediada por ErbB2 y . o
Trastuzumab | ErbB2/neu Cancer de mama metastasico
ADCC
Ublituximab | CD20 Produce apoptosis Linfoma na Hodgkin, Leucemia linfatica cronica




(e ;gﬁ;ﬂfiﬁ;;ﬁm Anticuerpo monoclonal §

N Engl J Med 2017; 376: 1921-1932 anti-interleuquina-5

ARTICULO ORIGINAL
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Mepolizumab o Placebo para la granulomatosis
eosinofilica con poliangitis
Michael E. Wechsler, MD, Praveen Akuthota, MD, David |ayne, F.Med.Sci., Paneez Khoury, MD, MHS, Amy Klion, MD, Carol A. Langford, MD, MHS, Peter A.

Merkel, MD, MPH, Frank Moosig, MD, Ulrich Specks, MD, Maria C. Cid, MD, Raashid Lugmani, DM, Judith Brown, Ph.D., et al.,para el equipo de estudic EGPA

- .
Mepolizumab

300 mg. de mepolizumab(Nucala) o placebo, administrados B Relapse
A Remission por via subcutanea cada 4 semanas o )
100 End of 100+ Hazard ratio with mepolizumab,
intervention & 90 h 0'302 FS% C1,0.21-0.50) Placebo T
90 period S g0 <0.00
: ]
& 80+ Odds ratio with mepolizumab, ! 2 70
g 5.91 (95% CI, 2.68-13.03 ! Ko T
_5 70 p<0,g(J(1 ’ ) | _‘: 60 Mepolizumab
a - g 501
E 60 | 1
g i 2 40
£ 504 | 8 30-
3 i : K
@ 40- Mepolizumab : £ 20-
= ! & 104
2 304
o ]
t : 0 T T T T T T T 1
& 20 : 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
1
! Weeks to Event
10+ Placebo I
3 No. at Risk
2 | 1 I 1 I | | I I |
Base- 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 Placebo & H I6 9
iy Mepolizumab 68 55 43 25

Week
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Monoclonales y covid

2. FARMACOS EMPLEADOS Y EN ESTUDIO

Los tratamientos empleados hasta el momento se dirigen
contra distintas dianas. A grandes rasgos, podemos decir
que:

Los antivirales actian a nivel de la replicacién viral:
impidiendo su unién al receptor ACEZ celular y , dentro de
la célula, impidiendo | utilizacién de su maquinaria para
sintetizar nuevas proteinas y RNA virales.

Los anticuerpos monoclonales actian a nivel
extracelular, impidiendo la entrada del virus en el interior
de las mismas (impidiendo su unién a ACE2).
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Imagen 3. Tomada de Updated approaches against SARS-CoV-2. Antimicrobial Agents and

Chemotherapy Mar 2020, AACO0483-20; DOL 10,1128 /AACOD4ES

Los inhibidores de la respuesta inflamatoria actian
neutralizando los efectos desencadenados por el
coronavirus sobre el sistema inmune via la cascada de
citoquinas, llegando incluso a una situacién de
hiperinflamacion conocida como tormenta de citoquinas
(o sindrome de liberacion de citoquinas), responsable en
tltima instancia del Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo [ SARS en inglés ).

El plasma de pacientes convalecientes actia tanto
directamente sobre el virus neutralizandolo por inmunidad
inmediata como indirectamente impidiendo su unién a los
receptores ACEZ2, al igual que las vacunas (Tabla 4), que
ademas generarian una respuesta inmunolégica
duradera.
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o Efectos secundarios
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* Reacciones en lugar de inyeccion: eritema, prurito, dolor
* Reacciones por infusiones:
Agudas: mejoran disminuyendo la velocidad de infusion

Retardadas: enfermedad del suero, rash , artralgias, fatiga, fiebre
(premeditacion)

* Infecciones: graves y oportunistas
* Enfermedades linfoproliferativas: linfomas?

e Enfermedades desmielinizantes: exacerbacion o aumento
incidencia de EM, neuritis Optica

* Alteraciones hematologicas

* Insuficiencia Cardiaca :incremento de descompensaciones |,
aumento de mortalidad

* Formacion de anticuerpos y autoinmunidad: Cuadros similares al
lupus




. . . SMI
Precauciones a seguir en los pacientes k&
en tratamiento con terapia biologica

* Consideraciones sobre la Vacunacion

* Vigilancia de |a aparicion de infecciones, citopenia grave y cancer.
* Exclusion de la existencia de tuberculosis activa o latente

* Test de embarazo

* Evaluar focos odontoldgicos

* Contraindicados en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
moderada o grave(anti TNF ) Consulta cardioldgica

* Vigilancia de aparicion de enfermedad desmielinizante.
* Solicitar ANA, DNA Inmunoglobulinas .Descartar LES
* Solicitar Serologias VHB, VHC y HIV

= WiIH: la terapia biologica se permite en pacientes con CD4 >200 mm3 ____
g + CV =60000 copias ¥ sin infecciones concomitantes
=3




Caso Clinico

Paciente femenina de 45 anos, con artritis reumatoide tratada con
MTX a 20 mg/ semanales y mala evolucion. El reumatdlogo decide
iniciar una terapia bioldgica con Adalimumab 40 mg SC cada 14 dias
en las proximas 2 semanas. Tiene programado un viaje a Brasil .
Usted es el medico de cabecera y la paciente le pregunta si es
aconsejable vacunarse vy si es asi que vacunas debe aplicarse :

1) Indica vacuna antigripal, antineumocdcica y que no viaje a Brasil
2)Indica vacuna antigripal , antineumocdcica, triple viral
3)Indica vacuna antigripal, antineumococica, fiebre amarilla

4) Le dice que NO debe vacunarse con este tipo de terapias




Caso Clinico

Paciente femenina de 45 anos, con artritis reumatoide tratada con
MTX a 20 mg/ semanales y mala evolucion. El reumatdlogo decide
iniciar una terapia bioldgica con Adalimumab 40 mg SC cada 14 dias
en las proximas 2 semanas. Tiene programado un viaje a Brasil .
Usted es el medico de cabecera y la paciente le pregunta si es
aconsejable vacunarse vy si es asi que vacunas debe aplicarse :

1) Indica vacuna antigripal, antineumocodcica y que no viaje a
Brasil

2)Indica vacuna antigripal , antineumocdcica, triple viral
3)Indica vacuna antigripal, antineumococica, fiebre amarilla
4) Le dice gue NO debe vacunarse con este tipo de terapias




Recomendacion de Vacunas

Recomendacion
Difreria y tétanos 3 dosis: 0, I, |2 m. Recuerdo Todos los adultos
cada 10 anos
Gripe Anual Recomendada
MNeumococo 23-valente cada 3-5 anos Recomendada
| 3-valente: dosis Unica
Hepatitis B Meses 0, | ¥y 6 Recomendada
YPH Meses 0, | ¥y 6 Mujeres <215 anos
Meningococo C Cada 3.5 anos Hipoesplenismo o
inmunodepresion
Haemophilus influenza B Una dosis Hipoesplenismo,
inmunodepresion o
comorbilidad

VACUMNAS NO RECOMENDADAS
(MICROORGAMNISMOS VIVOS ATENUADOS)

Yaricela y Herpes Zasoer Parmitida por algunas sociedades previamesnce al
ratamiento iNmunoSsSUprescsr

Triple wirica (sarampicn, rubeola y parocdicis) Permitida en padciencesViH en riesgo y con buen
nivel de linfocivos CO

Polic oral Contraindicada, en casos especiales se podria usar
la vacuna parenceral

Fiebre dfoidea oral Para wviajes a ronas de riesgo se podria usar k
vacuna de polisacaridos parenceral

Fiebre amarilia Dhligaroria par wviajar a ciervos paises de Africa y

Amearica del sur. Contraindicada durante |
rratamiento biclogico



Riesgos de Infeccion
Plan de vacunas

Riesgos de infeccion / mantenimiento del
riesgo

= Regla general: 3-4 semanas antes y 3 meses despueées
del tto. inMmunosupresor No vacunas vivas.

= Efecto inmunosupresor de los corticoides para

vacunas vivas = 1 mes Rahier JF Rheumatology 2010

= Vacunas vivas en tto bioldgicos
= 5-6 semividas del farmaco (x 3 meses)
— Adalimumab 10-20 dias
— Ustekinumab 21 dias
— Certolizumab 14 dias

Protocolos de vacunacion Sociedades

— Previo a tto. biolégico:
= Actualizacion calendario vacunal

= Obligatorias: gripe y neumococo
= Recomendable: hepatitis B. VPH si indicacion. Varicela

— Durante tto. bioldgico:

= Gripe anual
= Repetir neumococo a los 5 afios si indicacion

= MNoOo vacunas germenes vivos



Antes
de iniciar el tratamiento con terapias Biologicas

= Excluir TB activa o contacto reciente con pacientes con
B

= |nvestigar la posibilidad de infeccion tuberculosis latente

= |nstruir del riesgo de la exposicion a pacientes con TB
activa

* Historia clinica (antecedentes de TB, contactos
recientes con pacientes con TB)
* Rx Torax

* Prueba cutanea de la tuberculina o IGRA (QuantiFERON)

Rsino JG. Consenso SER sabre 13 gasion de riesgo del ratamiento con terapias Hiologicas en paciantas
can erfarmedades reumaticas. Raumalol Cn. 2011, doil10.1071 8] reuma. 2011.05.002



Algoritmo de Cribado de TBC

PPD/
IGRA
(Quantiferon)
NEGATIVO Positiva
Guias ACR 2015
No tiene TBC
activa o latente
Negativa Positiva
Cultivo
esputo
Negativo Positivo
TBC latente TBC activa
LET(IEED ,1 EBCE Completar tratamiento TBC
tratamiento

Inicio de Bioldgico




LA EMA aprueba certolizumab pegol
para embarazadas y lactantes

M Es el primer biologico para mujeres con artritis reumatoide, espondiloartritis axial y artritis

psoriasica

Estudio CRIB: El CZP carece de la fraccion Fcdelalg
Esta constituido por la fraccion Fab unido a
polietilenglicol. En modelos in vitro, el pasaje
transplacentario es nulo. Los agentes bioldgicos
ingresan a circulacion fetal por endocitosis y su
trasporte es mediado por receptor neonatal Fc (Fc

Rn)

D,—1_1

Promedio en ng/mL P 146 CZpP ADA [FX ETN
durante d horas (n=3) 5.9 32 159,5 2496 813

S— e
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Inmunodeficiencias:

Grupo de enfermedades heterogéneas generadas por una
Deficiencia cuantitativa y /o funcional

de la respuesta inmune (innata y/o adaptativa)




Se clasifican en dos grupos:
*Primarias
*Secundarias

Inmunadaficlencios

Primarics Secundarias

J

Inmunodeficiencios inmunodeticiencos
colulares combinadas

Inmunodeficiencios
humorale:

Inmunologia Celuor y Molecular. Abbas A K Lichtman 5* Ed. Modificado



SMI

ID Secundarias BA
Se presentan como consecuencia de otra enfermedad: infeccidon, desnutricion
cancer, enfermedades autoinmunes, metabodlica o el uso de terapia 1nmunosupresora

Mecanismo:

Perdida o |de Ig o C(Sind nefrotico, enteropatia perdedora proteinas, grandes quemados,
sepsis)

Neutropenias

Alteraciones del linfocito T en tumores

CAUSAS DE INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA
Deficiencias nutritivas

Alteraciones metabdlicas

Uso de inmunosupresores

Infecciones

Tumores/enfermedad hematoldgica

Quirudrgicas y traumaticas

Enfermedades autoinmunes



INMUNODEFICIENCIAS Primarias

ENFERMEDADES QUE RESULTAN DE DEFECTOS PRIMARIOS DEL SISTEMA INMUNE

v’ Mds de 360 entidades bien definidas, monogénicas
v Unos 350 genes involucrados
v’ La gran mayoria enfermedades hereditarias

Estructura del ADN

FORMA DE TRANSMISION

proteina Transmitido genéticamente

Ligado a X

Autosdmico recesivo

[ nuckeotidcas:
Nicleo M Guanina——=8——=
i Citosina——=4—-

Autosdmico dominante

Esporadico



ID Primarias ST

Existe un defecto intrinseco en uno o mas componentes del sistema [asi
Inmune.

Las Inmunodeficiencias Primarias se clasifican de acuerdo con la respuesta
inmune afectada

RESPUESTA INMUNE AFECTADA

Deficiencia humoral déficit LB
Deficiencia Celular
Deficiencia combinada
Deficiencia fagocitica

Deficiencia de complemento



El signo clinico caracteristico en los enfermos con inmunodeficiencia

Son las infecciones

Agente infeccioso Localizacion de la
infeccion

Defecto inmunoldgico

Bacterias encapsuladas Diarreas y trastornos de
y enterovirus vias respiratorias

Agentes oportunistas,  Infecciones de vias
hongos, virusy respiratorias
Pneumocystis

Neisseria Infecciones de vias
respiratorias y SNC

Staphylococcus y Infecciones de la piel
Pseudomonas

Deficiencia humoral

Deficiencia celular

Deficiencia de
complemento

Defectos fagociticos

CANDIDIASIS ESOFAGICA



INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EZ
EN ADULTO (IDP)

Porque pensar en ellas:
=Son entidades mas de nifios pero un grupo se da en adultos jovenes,

adolescentes
=Por el avance en el diagnostico y tratamiento, pacientes con IDP pueden

llegar a vida adulta

1- Defecto de diferenciacion del Linf B y produccion de Ac: Deficiencia de Ig A, G
2-Deficiencia de Complemento de via clasica o alterna( infecciones por Neisseria)
3-Defectos monogenicos de Il 12, IFN gamma en infecciones por micobacterias
4- Polimorfismos genéticos en inmunidad innata

Riminton Ds ,Int Med J 2004,34:348-54



Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Inmunidad mediada por Linfocitos B

: . A
/ MEDULA OSEA \m GANGLIO / BAZO

Células
Plasmaticas
IgM : Ac
> _¢ > 9—-» IgM Ac
B “d Ac
Pro B Pre B B maduro f -
Temprano inmaduro
Tardio CD19
lgM IgG g1 AcC
s ol I~ Ted D - ;.»_uge:gg; Ac
/ , v 4 g
; ¥ ) lgG4 Ac

)

IgA \ Ac
S » .¢ —_ 9—-’ IgA L, I8A
J = AC secretora

Ac

Jefe Clinica Médica en Inmunologia

Dr. Matias Oleastro IgE
Servicio de Inmunologia y Reumatologia —> K ¢ ’ . > IgE AC
Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P Garrahan” -~

Buenos Aires, Argentina




Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos

Entidades
INMUNODEFICIENCIA COMUN \w
VARIABLE
Células
Vardon o mujeren la 2 a 4 década lasnJtiget
.rs . .rs .rs ; I Ac

Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonias a I ‘+ 1gM Ac
repeticion I Ac
+ Autoinmunidad, inflamacion, linfoproliferacion

* |IgG: Menor a 2 DS para la edad

{€}

* IgA: Marcado descenso o0 ausencia ¢ ))

* |gM: Valores variables (N o descendidos) -

* N° Linfocitos B (CD19) mayores del 2 %

i . A |

* Ausencia de anticuerpos ¢ 3)

* Disminucién linfocitos M memoria (cp27+)
Exclusidn de otras posibles causas de hipoy

gE . Je].‘e. CZn?{t;?\nﬂZ:;;csac:r”IlrzrssnoI:%ia !

v Sin defecto molecular identificado ¢ e’”’fq’;;p?;(i}}ij’émnixﬁpe,zmrja ¢
v' Con defecto molecular: Enfermdad tipo IDCV U AR




Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Manifestaciones clinicas

Infecciones
De la via aérea

Conjuntivitis
OMA
Sinusitis
Bronquitis
Neumonia

St pneumoniae

H influenzae
Moraxella catarralis

St aureus

kMycoplasma pneumoniae/




Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Manifestaciones clinicas

INFLAMACION

. . . Artritis / ARJ
Infecciones Otras infecciones Enf. Infl Intestinal
De |a Vl’a aérea ) ) Enf Infl Pulmonar
Bacteriemias
Conjuntivitis Meningoencefalitis
OMA Sepsis AUTOINMUNIDAD
Sinusitis
Bronquitis St pneumoniae Citopenias hematicas
, . Enfermedad Celiaca
Neumonia H influenzae Vitiligo — Alopecia totalis
St aureus

St pneumoniae

H influenzae Giardiasis
Moraxella catarralis ,
St oureus LINFOPROLIFERACION
Mycoplasma pneumoniae Leucemias

Linfomas
Carcinomas



Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Deficiencia de IG A

/

DEFICIENCIA EN IgA

MEDULA OSEA

IgA sérica menor a 7 mg/dI

IgG e IgM normales o elevadas
Asintomaticos

Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonias
Alergia

Fendmenos autoinmunes (Enfermedad celiaca)
t Deficiencia en subclases IgG

+ Deficiencia de Ac anti polisacaridos
Defecto molecular ???

Formas secundarias (Ej. antiepilépticos)

GANGLIO / BAZO

. N

\

Células
Plasmaticas

Ac
> IgM Ac
Ac

Ac
Ac
Ac

IgG1
18G2
1gG3
IgG4

Ac
~I8E 5




INMUNODEFICIENCIAS ESPECIFICAS

Inmunodeficiencia

de células B

Agente infeccioso

Manifestaciones clinicas

Inmunodeficiencia comun
variable
(hipogamaglobulinemia con
un grado variable de
disfuncién de LT)

Deficiencia selectiva de IgA

G. lamblia, H. influenzae,
pneumococus y
staphylococcus e infecciones
oportunistas

Giardia lamblia

Infecciones sinusales y pulmonares,
algunos desarrollan enfermedad
autoinmune. Adenomegalia y
esplenomegalia.

Infeccion, alergia (asma vy alergia
alimentaria), enf. Gastrointestinal o
autoinmune, otitis crdnica, sinusitis,
neumonias



Inmunodeficiencia comun
variable

* Se diagnostica entre la 3 y 4 década de vida

Cuando sospecharla

»Mayor susceptibilidad a infecciones

» Infecciones recidivantes mas de via aérea superior e inferior ( 2 o mas, 4 por afio)
» Diarreas cronicas

»Mayor susceptibilidad a enfermedades autoinmunes y granulomatosa
» Aumento de la patologia oncoldgica

Cunningham-Rundles C. CurrAllergy Asthma Rep 2001;1:421—429




COMO ESTUDIARLO
ENFOQUE DIAGNOSTICO



Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos
Abordaje diagnostico
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Dr. Matias Oleastro
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“Prof. Dr. Juan P Garrahan”
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Pruebas inmunologicas para el diagnostico SV
de inmunodeficiencia : -

"Hemograma completo

=Proteingrama electroforético

mDosajede Ig G, A, M, E y subtiposde lg G

=Evaluacion del complemento

mRespuesta de anticuerpos a la inmunizacion con vacunas

Difteria ,tétanos Ag T dependiente
Antineumoccoica Ag T independiente |II
Hepatitis B, A, Sarampidn Il .
mRecuento de Linfocitos By ! '
receptores (CD19,CD20) |I

"Busqueda de Ac preexistente J P, P

Fresencia de hipogammaglobulimemis




Gamaglobulinas EV o SC




iguluie st
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Principales Mecanismos de
tolerancia

Tolerancia inmunoldgica

La incapacidad de producir una respuesta especifica frente a un
antigeno, ya sea propio o extrano, inducida por el contacto
previo con dicho antigeno

* Delecion clonal (muerte celular apoptotica)

* Anergia clonal (inactivaciéon funcional sin muerte celular)

Tolerancia Central: Médula dsea 'y Timo

e Supresion de la actividad linfocitica
e Supresion de las funciones de linfocitos reguladores

* Escision del receptor célula B

Tolerancia Periférica: Ganglios, Bazo y MALT




SMI

k.
BA

Enfermedades autoinmunes




RESPUESTA INMUNE ANORMAL
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Enfermedades autoinmunes BRg

Organo especificas No érgano especifica

Sistema Endocrinoldgico
Tiroiditis de Hashimoto
Enf de Graves
Enf. De Addison
Diabetes Mellitus

Artritis Reumatoide
_ Piel Dermatomiositis
Pénfigo vulgar . y : .
Penfigoide | " | W, Esclerodermia
Sistema Hemopoyetico , "Rub. : Lupus. Er!tematoso
Anemia perniciosa L y | Sistémico
Anemia hemolitica autoinmune : '] /

Purpura trombocitopenica &6 .‘ (/] S|nd rome de
autoinmune . | ij)gren
. f

Sistema neuromuscular
Miastenia Gravis
Esclerosis Multiple




Conclusiones

* Las citoquinas son proteinas de bajo PM necesarias para la
comunicacion intercelular y modificadoras de la respuesta
inmune

* Las terapias bioldgicas son las drogas de este milenio para
multiples enfermedades. Elaboradas con materiales vivos
COmo microorganismos, organos, tejidos, células o fluidos
( sangre y plasma) de origen humano o animal .El internista
debe estar familiarizadas con ellas

* En manifestaciones recurrentes de infeccion en via area
superior e inferior y manifestaciones gastrointestinales
(diarreas cronicas) , pensar en una inmunodeficiencia



“El crecimiento inagotable de conocimiento cientifico y
el avance incesante en los ultimos afios de nuevos
recursos tecnologicos de utilidad sorprendente en la
esfera diagnostica como terapéutica de las
enfermedades que si bien han facilitado en gran medida
la labor profesional , como ironia paraddjica han hecho
cada dia mas dificil su ejercicio y por ende mas riesgoso.
“ cual es entonces el rumbo que debéis seguir, no se
conoce otro que la Educacion Medica Continua.”
Prof. Dr. Miguel Falasco

Carta abierta a un medico recién egresado

Muchas gracias por su
atencion




