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Figura 2. Células NK en la respuesta inmune innata y adaptativa

Inmunologia basica 08c- José Peia



Activacion de la célula de la inmunidad

Innata

ACTIVACION DE CELULAS DE LA INMUNIDAD INNATA
TLR SR

Receptores tipo toll Receptores Iectlna tippC  Receptores scavenger
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e  PAMPs :Patrones moleculares asociados a

patdgenos

e  DAMPs: Patrones moleculares asociados a dano

\ t l

-
Asociados a V/—‘ : ,\ — \
Mmebranas * Sclubes [m
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igura 1. Clasificacion de los diferentes receptores de patrones, entre los que se
ncuentran los citoslicos, los mas importantes y estudiados, como es el NLRP3,
no de los PRR que posteriormente quedard ensamblado en la plataforma
olecular denominada inflamasoma.

NOD1/NOD2 Signalosomes

RIP-2 Kinase

NF-kB
MAPK

— Inflammatory Response
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Que es el inflamasoma?

A. Una organela nuclear de |la
inmunidad adaptativa

B. Es un grupo macroproteica
citosolico de la inmunidad
Innata y

C. Grupo proteico nuclear de
ambas inmunidades

D. Componente lipopolisarido > 0% 0%
de la inmunidad innata & & &

Contador de
respuestas



 Complejo macroproteico de la inmunidad innata

DAMPs

Sterile activators

Self-derived
ATP
Cholesterol crystals
MSU/CPPD crystals
Glucose
Amyloid §
Hyaluronan

Environment-derived
Alum
Asbestos
Silica
Alloy particles
UV radiation
Skin irritants
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Inflamasoma

PAMPs

Pathogen activators
[ Bacteria-derived

Pore-forming toxins

Lethal toxin

Flagellin/rod proteins

MDP

RNA

DNA

Virus-derived
RNA

M2 protein

Fungus-derived

Hyphae

Mannan
Zymosan

Protozoa-derived
Hemozoin

IL-1p Pyroptosis
IL-18 Pyronecrosis

Beckley K. Davis, Annu. Rev. Immunol 2011

p-glucans Molécula efectora
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Molécula sensora

NLRP3

Caspasas

IL1B
IL18



Los inflamasomas son grandes complejos multiproteicos Sl les

MEDIGINA_INTERNA
intracelulares que juegan un papel central en la inmunidad de Buenos Aires
innata.
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Qué es una piroptosis?

A. Muerte celular apoptotica

B. Muerte celular programada
necrotica

C. Muerte celular no
programada inflamatoria

4 B
D. IMuerte celular programada

durante procesos altamente
inflamatorios y o

Contador de
respuestas
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Muerte celular
no programada

Necrosis

Autofagia

Entosis

Muerte celuiar
programada no
apoptotica

Muerte celular
programada
apopiotica

Apoptosis

Anoikis

Vacuolizacion

Piroptosis
Inmunologica

NETosis

Partanatos Otros

Anoikis :muerte por inapropiada
union a la matriz extracelular
Partanatos: por hiperactivacion de
polimerasa y dafio de ADN
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Nuevos mecanismos celulares implicados en la inflamacion vascular mediada por la interleuquina-
1B (1 beta) y la glucosa: Papel del inflamasoma NLRP3 y de las vesiculas extracelulares

Autor (es): San Hipdlito Luengo, Alvaro ui
Director (es): Peird Vallejo, M. Concepcitn uiv; Sanchez Ferrer, Carlos FElix ui
Entidad: UAM. Departamento de Farmacologia
Fecha de edicion: 2021-04-16

? Antioxid Redox Signal. 2017 Aug 10;27(5):269-275. doi: 10.1089/ars.2016.6970. Epub 2017 Jan 20.

Could NLRP3-Inflammasome Be a Cardiovascular
Risk Biomarker in Acute Myocardial Infarction

Patients?

Pedro Bullon 1, Francisco J Cano-Garcia 2, Elisabet Alcocer-Gémez 1, Alfonso Varela-Lopez 3
Lourdes Roman-Malo ', Rafael J Ruiz-Salmerén 4, José L Quiles 3, José M Navarro-Pando >,
Maurizio Battino ¢, Jesus Ruiz-Cabello 7 2, Luis J Jiménez-Borreguero 910 Mario D Cordero !

Affiliations + expand
PMID: 27967213 DOI: 10.1089/ars.2016.6970
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CITOQUINAS

e ¢Que sony paraqué
sirven?
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Proteinas solubles de
bajo PM, potentes,
actuan a bajas
concentraciones y en
forma transitoria.

Producidas por Linfocitos
T, macréfagos

Esenciales para la
comunicacion entre
células del sistema

inmune innato y

adaptativo

Regulan la respuesta
inmune

Inducen o inhiben la
produccion de otras
citoquinas

Inducen o inhiben a
receptores vy
mecanismos de
transduccion de sefales
en células blanco .

Inducen proliferacion,

diferenciacion celular, y
hematopoyesis

®» Pueden ser:

Activan fagocitosis

Induccidn de la respuesta
inflamatoria aguda y
cronica

=Interleuquinas ( mas de 30), Interferones, factores de crecimiento, TNF,

adipoquinas etc
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Segun su actividad
e 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 funcion: reordenamiento en la membrana celular y activacion
de 2 mensajeros .

Poseen afinidad elevada por el receptor

Estmnmwulo indwcbos

SuCccion Auabocrina

Peccion ParaAacrana

ES——

Ef os biolégions HAuccion Endocrina

Calula diana

Grendn Sandra L. Catedra Inmunologia
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PLEIOTROPIA: una citoquina tiene multiples funciones al actuar en diferentes células
REDUNDANCIA: distintas citoquinas actian sobre una misma célulay producen el mismo efecto
SINERGISMO :2 o mas citoquinas producen un efecto que se potencia mutuamente
ANTAGONISMO: Inhibicidon o bloqueo mutuo de sus efectos

SAuctie acidmn

Ol & B Proliferacidan
Pleiotropia / Diferenciaci cn
Pl s i Proliferacidn
FRaedundancia
iL-> —-—
IL-% — Proliferaddan
ITL 5 —
Cihula B

Sinergism o
IL-5 Cambio de Isotipo

TL-—-<% I Célula B
.-""'

~ Bloguw=o d=d Cambio
FHMN-—r Antaqonism o de Isotpo

Grendn Sandra L. Catedra Inmunologia



Funcion de las Citogquinas en
la diferenciacion de linfocitos
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Funcidn de las citocinas enla
diferenciacidn de los linfocitos Th TGF-f con
L6, 0 IL-6 unida a sIL-BR, conduce ala
diferenciacion de fos linfocitos Thi.
Calabrese et al 20049

* Inmunidad a *Inflamacion * Modulacién de la
pardsitos * Trastornos reaccion inmunitaria
extracelulares autoinmunitarios * Tolerancia

| FPro-lnflamatorias | I Aonti-lnflamatorias ]




Citoquinas en la proliferacion |
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Factores de crecimiento
hematopoyético

Médula dsea Sangre - tejidos

z .-—*
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Célula madre
/ linfoide

Precursor linfoide §
T/NK

Principales citoquinas: Factores
estimulantes de colonias
(CSF)

Precursor linfoide B'
[ ]

"N

Gr. neutroéfilo

Monocito-
macroéfago

Gr. eosindfilo

Célula madre
mieloide

Gr. baséfilo

Hematies

Plaquetas

docsity.com



Citoquinas de la respuesta B Fsieink mrenwa
Inmune innata

Interferones tipo 1 {IFN-1) en humanos

Receptor del
Nombre IEN-1 Secretados por

IFN-alfa (IFN-A-R) Ceélula dendritica y Monocito
macrc')fago IFN-beta (IFN-A-R) Fibroblastos

IFM-epsilon

Fibroblastes IFN-omega

Interferones tipo 2 (IFN-II) en humanos
Interferones tipo 3(IFN Ill)
IFN-gama IFN-G-R Linfocitos T colaboradores 1
Celula infectada l l

por un virus

Produccién de Interferones:
IFNa IFNB

IFN a: NK, macroéfagos

Inhiben la < > | Activan
replicacion a las
virica células NK IFN y:Linf T, NK, macréfagos

IFNB:Fibroblastos, macréfagos

Inducen INTERFERONES:

.l e Antiviral
EXPI"ESIOI’I de * Inmunomodulador
HLA_I « Actividad antitumoral
antiproliferativo




Citoguinas respuesta inmune Bl ek v
Innata

de Buenos Aires

Efectos locales

Macréofago

Citoquinas Quimioatractantes

IL-1,IL-6, TNFa IL-12,IL-18 || IL-10TGF-B IL-8 LTB4

| ! ! it !

» Aumento de expresion de moléculasde  « Activacion de

adhesion células NK » Confrarrestan « Reclutamiento de
., la inflamacion neutréfilos al foco
1 *Promocion inflamatorio
B o diferenciacion
Extravasacion leucocitana aTH1 Noxa.Factor iniciador |
» Aumento de la permeabilidad vascular | selectinas | | Integrinas || Super familia de IG |
_l_ [ 1-Rodamiente | [ 2-Activacion | [ 3-adhesidn | [ 4-Extravasacicn |

Incrementado ingreso de componentes | O
e e & = i ——— ! ) &

aguda
g | Migracién Linfocitos T [ =P~
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Citoquinas de la respuesta
Inmune innata

MNMacroftago

_JdL

- Efectos Sistémicos

Citoquinas

. B
IL-1,IL-6, TNFc

Respuesta de fase aguda

. .

. 5

IL-12,1L-18

B

. B

Activacion de
celulas NK

. J_.

Inducciaon de la
diferenciacion
de céelulas T
CDA4 al fenotipo
Ty

H AL O

Factores de
crecimiento

G-CSF. M-CSF,
GM-CSF FGF,
VEGF

- | Sintesis de Proteinas de Fase Aguda |

Mowvilizacion de neutrafilos

| MEDULA OSEA |—'

| HIPOTALAMO |_ | Aumento de la temperatura corporal |

L L]

L g 8 ]

Hipotélamo: fiebre
Higado: aumento de reactantes de fase
aguda
Activan Linf T-B- NK

Vasodilatacion
“Mpermeabilidad vascular
Activa endotelio vascular

. B

Estimulamn la
produccion de
diversos linajes
celulares




Acciones de TNFa
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Cantidad Cantidad Concentraciones
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Citoquinas respuesta inmune
adaptativa

Céula “ U
Presentadara de
antigeno {CPA)

Linfocitos T CDA’M

-2, ll-4
IFN-y

Celulasﬁ
»& D

-2

Células 1
DB+
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TGF B

Activacion de
macréfago

Cambio de isotipo

Secrecion de anticuerpos;

Diferenciacion
CT

LINFOCITO T
Citoquina Accion 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 Inhibicién de la activacion del LTCD4+; otros
crecimiento (TGF-$3) Linfocito T grupos celulares
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Caso Clinico

Paciente mujer de 53 anos, consulta por dolor en hemiabdomen superior, irradiado
a ambos hipocondrios ,severo, asociado a vomitos de contenido alimentario de 36
horas de evolucidn. Sin antecedentes

Examen fisico: TA 120/90 mmHg, FC 102 x’, FR 30 x‘, T° 37 C.

Ap. Respiratorio: MV disminuido en base de hemitorax izquierdo.Abdomen: dolor vy
defensa en HD y epigastrico.Murphy positivo. RHA escasos. SNC: Somnolienta,
confusa. Laboratorio: Amilasa : 2400 Ul, GB :26000 mm3.Ecografia : Litiasis vesicular,
pancreas con extensas areas hipoecogeénicas, con liquido peripancreatico

Evoluciona a las 24 hs con fiebre de 38,5 "C, hipotensidn requiere el manejo con
fluidos y presores, desarrolla insuficiencia renal aguday SDRA




En referencia a la PA usted interpreta

A. Desarrolla una falla multiple
de 6rgano por sepsis
secundaria a necrosis
pancreatica infectada

B. Desarrolla una falla multiple\
de organos por liberacion de

citoquinas )

C. Desarrolla una falla multiple
de 4rgano por sepsis 0% 0% 0%
secundaria a un absceso - —
pancreatico & & &

'z:(b 'z:@ fz:@
O o N
Contador de o\\@‘} O\\@"’ 0\\@"
L < 4
respuestas 2 2 2
P QP Q® Q¥
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Evolucidon Pancreatitis

* 1semana 2- 4 semana

Liberacion de IL(SIRS) Complicaciones locales

Fallo 6rganos Absceso-Necrosis infectada
seudoquiste

Normal Alveolus J Injured Alveolus during the Acute Phase

Alveolar air space Protein-rich edema fluid

\; \ Sloughing of bronchial epithelium

S ____mecreucorapopoucvee tcen |nterleucina (IL) 6 y TNF o se

/7 inactivated surtactanc Sy, consideran los marcadores tempranos
d mas fiables para la prediccién de Ia
gravedad de la pancreatitis aguda

Type | call
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membrane N . £ —

Neutrophil

Red cell — - E——— Swollen, injured
S — o endothelial cells

Fibroblast Fibroblast Neutrophil
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. * Fiebre y leucocitosis no es
igual a infeccidn
inflamacion
O 0 ¢
--- e NO DAR ATB SIN

- DIAGNOSTICO




pre-BCR

L @ o @ __ L L 6 Inmunidad mediada por Linfocitos B ﬁ%ﬁiﬁi’f‘i;&“ﬂ"“

Early Late Large Small Immature
pro-B cell pro-B cell pre-B cell pre-B cell B cell
DH =» JH VH = DIH DL = JL
b cp19 cp1e cD19 cp19
ehis cbao cbao cb40o CD40
Class IT MHC €b43 cpa3 cD4as CcpDas
CcD45s cD4as Class II MHC
Class II MHC Class II MHC Class II MHC
yd .
Medula Osea Sangre Ganglio- Bazo Sangre | Mucosas
. [ J

CD20, CD21, CD22, CD24yCD

Célula
Plasmatica

.ﬂ.
2 00

IgM

Linf pro-B no
poseen Ig de
superficie.
Inician el
reordenamiento
(rearreglo DH-
JH) del ADN de
gendela
cadena pesada
L gracias a
proteinas RAG

(XL

Reordenamlento Reordenamiento M Splicing
génico VHDHJ génico VLDL (%CR) RNA IgM 6 IgD
|

re i f
e s Célula pre-B CélulaB mmad.V \ Célula B ‘ ..\‘

novala

Fase antigeno
independiente
*
o
m

Para codificar al BCR las enzimas de actividad recombinasa (RAG) deben combinar los segmentos VDJ (recombinacién del gen VDJ) para generar un rearreglo productivo que codifique para una
inmunoglobulina funcional

Fassendients




* Delecidon
Rearreglos VDJ
Escision de
receptores
Hipermutacion

somatica
Cambio de
isotipo

Inmunodeficiencias

Autoinmunidad

Enfermedades
linfoproliferativas

Linfomas
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Infecciones
Enf granulomatosas

Sind. Linfoproliferativos
Cancer
Autoinmunidad
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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)

> Inmunodeficiencias Primarias
IDP . Errores innatos de la
inmunidad Ell

> Inmunodeficiencias
Secundarias




Se clasifican en dos grupos: Bl Vi eiia mreawa

*Secundarias

- - de Buenos Aires
*Primarias
||| Inmunodeficlenclias |

Inmunodeficiencics
celulares

Inmunodeficiencas

Inmunodeficiencicas
humaorales

Inmunalegia Celuar y Molecular. Abbas ALK Lichiman 5° Ed. Modificado
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Estructura del ADN

g8 O\p

R0 [\&
INMUNODEFICIENCIAS ol \W
Primarias o Ell
‘Q Célul J)/’?/\)%‘wm Del gen a la proteina

- ENFERMEDADES QUE RESULTAN DE A o

DEFECTOS PRIMARIOS DEL SISTEMA INMUNE e

 Mas de 485 entidades bien definidas, FORMA DE TRANSMISION

monogénicas-Unos 485 genes involucrados Transmitido genéticamente

* La gran mayoria enfermedades Ligado a X

hereditarias

* incidencia global es de 1:5000/10 000 nacidos vivos
(IUIS: International Union Immunology Society 2022)

Autosdmico recesivo

Autosdmico dominante
e 1/500 en inmunodeficiencia IG A

Esporadico

. Pese a los avances en los descubrimientos genéticos, se considera que solo alrededor del 20 al 30% de las inmunodeficiencias primarias actuales tienen una mutacion genética
definible.



Las Inmun9def|C|enC|as Primarias se clasifican de acuerdo con la Sociedadde
respuesta inmune afectada

de Buenos Aires

JOURNAL oF CLINICAL IMMUNOLOGY

&) springer

I :coucst inMUNE ARECTADA

J Clin Immunol, 2022: 42(7): 1473-1507. PMCID: PMC9244088 1-Inmunodeficiencia combinada S o

Published oniine 2022 Jun 24. doi: 10.1007/s10875-022-01289-3 PMID: 36748970 . . Deficiencia humoral deficit LB
2-Inmunodeficiencia combinada con

Human Inborn Errors of Immunity: 2022 Update on the Classification from the SIS cretieks @ Sl Tees Deficiencia Celular

International Union of Immunological Societies Expert Committee .. . L )

y ﬂ ' _ , 3.Deficit de anticuerpos Deficiencia combinada

Stuart G. Tangye,"' Waleed Al-Herz,” Aziz Bousfiha,* Charlotte Cunningham-Rundles,” Jose Luis Franco,”

Steven M. Holland,” Christoph Klein,® Tomohiro Morio,? Eric Oksenhendler, ' Capucine Picard,"*? Anne Puel, '3 4- Enfermedades por desregulacion inmune 2 ¢ ; ‘s

Jennifer Puck. S Mikko R. J. Seppanen, ' Raz Somech, " Helen C. Su,” Kathleen E. Sullivan, ™ Troy R. Torgerson, " Deficiencia fagocitica

d Isabelle Meyts” 5-Déficit congénitos de fagocitos L
e g g Deficiencia de complemento
» Author information » Article notes » Copyright and License information ~ PMC Disclaimer 6-Defectos de la inmunidad innata
o | | 7- Desordenes autoinflamatorios Localizacién de 1a infeccion
En esta clasificacion, se describen 485 fenotipos D Dt el A: mucosa oral, respinatoria,oido
- : y e intestino

subyacentes de IEl tan diversos como Infeccion, 8-Déficit de complemento N e

o-Falla en la Medula - Déficit de inmunidad celular: cutdnea, digestivo,
o : - - : ¥ -Falla en la Medula Osea : :

malignidad, alergia, autoinmunidad y autoinflamacion, _ — sistema nervioso

— . 10-Fenotipos de errores congenitos de - Déficit de fagocitosis: periodontal, cuténea, res-

Incluidos 55 defectos monogenicos novedosos y 1 inmunidad

piratorio pulmonar, abscesos profundos.
fenocop[a aum[nmunel | - Déficit de Ig M: septicemia

La severidad estd relacionada con el grado de
inmunodeficiencia, y forma de ella.
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ID Secundarias

Se presentan como consecuencia de otra enfermedad: infeccion, desnutricion, cancer, enfermedades
autoinmunes, metabdlica o el uso de terapia Inmunosupresora

Mecanismo:

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

Alteraciones del linfocito T en tumores

“El tipo mas comun de
inmunodeficiencia
secundaria es la
disminucion del nivel de
anticuerpos que ocurre
debido a una condicion
subyacente o como un

CAUSAS DE INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA
Deficiencias nutritivas
Alteraciones metabdlicas

Uso de inmunosupresores )
efecto secundario de la

administracion de
medicamentos
utilizados para tratar
ERNERIENEN
hematoldgicas y los
trastornos
autoinmunes”.

Infecciones
Tumores/enfermedad hematoldgica

Quirurgicas y traumaticas

Recién nacidos prematuros

Silvia Sdnchez Ramon



En una deficiencia del complemento final usted piensa
qgue el paciente comunmente desarrollara

A. Enfermedades autoinmunes

B. Infecciones fungicas
C.

D. Infecciones virales

(C— )

nfecciones por neisserias]

S & o
be%fb (5'\0 ef’Q
Contador de F & o
O
respuestas 6@‘@ &




Defectos del

Trastorno Herencia ~ Signos clinicos
Autosomica . o

(1 , LUpus eritemnatoso sistemico
recesiva |
P Lupus eritematoso sistémico, infecciones recurrentes pidgenas por bacterias encapsuladas (en especial,

Vi i neumococos| que comienzan al principio de la infancia, otros trastornas autoinmunitarios (p. e}, glomerulonefritis,

polimiositis, vasculitis, vasculitis asociada a lgA, linfoma de Hodgkin)

. Autosomica Infecciones piogenas recurrentes con bacterias encapsuladas que comienzan en el nacimiento, glomerulonefriti,
recesiva 0tros trastornos por complejo antigeno-anticuerpo, sepsis

v Autosémica  Lupus eritematoso sistémico, otros trastornos autoimunitarios (p. €}, nefropatia por g4, esclerosis sistémica
recesiva progresiva, vasculitis asociada con [gA, diabetes mellitus del tipo 1, hepatitis autoinmunitaria)

(5,6, (7,8, 09 -

. Autosomica , o
(complejo de ataque i Infecciones recurrentes por Neisseria meningiticis y diseminadas por N. gonorrhoege

alamembrana)

NI Sociedad de
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Lectina Cléslca Alternatia
MBL  Azicares a a
< microblanos
< MASP1,2 € Componentes
de las superficles celulares
Complejo detipo C1 de los microorganismos

U CHN > | < Aghdd G
, Gib

l FactorD
C4a / Properdina  Bb 4-7} Factor B

\ \ ¢ Ba
b —c4b2 — (4b2a (3beb
(C3 con) (C3 con)
C * Ga Ga ¢
/ » C3b < \ a
(4b2a3b (3bBb3b
(CScon) (CScon)
(&)
FC‘SI
b
li— (6-C9

MAC



El si ini isti i ici i SYill Sociedad de
| signo clinico caracteristico en !os emfermos con inmunodeficiencia S Rk
Son las infecciones

de Buenos Aires

Agente infeccioso Localizacion de la infeccidn Defecto inmunoldgico

Bacterias encapsuladas y Diarreas y trastornos de vias Deficiencia humoral
enterovirus respiratorias

Agentes oportunistas, hongos, Infecciones de vias respiratorias Deficiencia celular
virus y Pneumocystis

Neisseria Infecciones de vias respiratorias Deficiencia de complemento
y SNC
Staphylococcus y Pseudomonas Infecciones de la piel Defectos fagociticos

CANDIDIASIS ESOFAGICA
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= Son entidades mas de nifos, 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

Origen desconocido. Monogénico. Solo 10-20% tienen historia familiar

Defectos moleculares TACI,CD19,CD20 BAFF-R

Falla de diferenciacidn del Linf. B pero también alteraciones del Linf T y cel dendritica
Déficit de Inmunoglobulinas :bajo nivel de Ig G (2 DS por debajo de media para edad),
de IG A y/o IGM

Disminucidn o ausencia de Ac especificos a vacunas

Exclusion de otras causas de hipogamma

Mayor susceptibilidad a

Defectuosa produccién infecciones recurrentes

Hipogamaglobulinemia de anticuerpos

Cancer . Enf
autoinmunes




Defectos moleculares
TACI: (8-10% heterocigotas- 1-2% homocigotas)

o Superfamilia de receptores de TNF-alfa
o Se expresa en la superficie del LB
o Supervivencia, desarrollo, produccion de anticuerpos

o Sus ligandos son BAFF (factor activador de calulas B) y APRIL
(ligando de induccion de proliferacion)

o Fenotipo: Disminucion de los LB de memoria
o Tendencia a la autoinmunidad y la linfoproliferacion
o Patron de herencia [ variable

BAFF-R: blogueo en el estadio de LB transicionales

Vil Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

A B Meningococcal type C Wiz,
Needed for Ab production Impairs Ab affinity F ‘1/) 2 € ‘
» . TDandTl and production Group B Strébiococcus\ 4 n;c;if‘c;‘;wans
¢ antigens c& / serotype V : "
A b . / ..: .. °
-l 83 C. rodentium P. falciparum Capsular PS

Influenza  S. pneumoniae Hérric26in

R > APRIL  BAFF o’se’e
B. hermsii E. muris

Plasma cell generation and survival _‘_;.»»“»‘Z"i.r_: . \
Regulates Tfh and GC kinetics . { N —p
Modulates ICOS-L expression RN/

Expression is low on newborn B cells 'TEL

Proliferation HIV

AID %

TACIE

IgG secretion B cells
IgA secretion B cells
IgM secretiont C
APRIL BAFF
@ @ CD4* T cells
[+) y 2 ™ -\.\‘

IgA\Wr/ IgG\ F |gmr/

Macrophages

NOt

The Role of BAFF System Molecules in Host Response
to Pathogens

August 2017 - Clinical Microbiology Reviews 30(<4):991
DCOl:10.1128/CVMIR.00046-17
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Criterios Diagnosticos de IDP

Criterios Clinicos : (al menos 1)
Aumento de susceptibilidad a infecciones
Manifestaciones autoinmunes
Enfermedad granulomatosa
Linfoproliferacion policlonal inexplicable

Criterios de Laboratorio:

Disminucién marcada de IGGydelg Aconosin { IgM(<2DS)

Mas uno de los siguientes:
Pobre respuesta a vacunas y/o ausencia de isohemaglutininas
Disminucién de Linfocitos B (< 70 %)



IDCV

Vil Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Todas aquellas inmunodeficiencias humorales de
presentacion clinica tardia de la vida

La OMS la define como “funcion deficiente de
anticuerpos ( condicion sine qua non para el
diagndstico) generalmente acompafada de
hipogamaglobulinemia y ocasional compromiso
de linfocito T”

Comun :por su frecuencia. Prevalencia de 1 cada
25000 nacidos vivos

Variable: en cuanto a grado de inmunodeficiencia
humoral y cuadros clinicos

Tardia: desarrollo posterior a los 24 meses de
vida y lo habitual es la presentacion entre 2°y
década de la vida
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Cuando sospecharla IDCV

»Reduccion de valores de séricos de Ig G (menos de 2 DS por debajo de la
media para la edad) y al menos uno de los otros isotipos de IG

»Mayor susceptibilidad a infecciones

»70 % Infecciones recidivantes mas de via aérea superior e inferior ( 2 o mas,
4 por afno)

»30 % Diarreas crdnicas

»20 % Mayor susceptibilidad a enfermedades autoinmunes

» 10 % suseptibilidad a enfermedad granulomatosa no caseosa

»Aumento de la patologia oncoldgica




Inmunodeficiencias Predominantemente
de Anticuerpos
IDCV

Medula Osea

Ganglio- Bazo

Sangre

Célula
Plasmatica

Mucosas

SYi8 Sociedad de
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INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

Varon o mujer en la 2 a 4 década
Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonias a
repeticion
+ Autoinmunidad, inflamacion,
linfoproliferacion
* IgG: Menor a 2 DS para la edad
* IgA: Marcado descenso o ausencia
* IgM: Valores variables (N o descendidos)
* N° Linfocitos B (CD19) mayores del 2 %
* Ausencia de anticuerpos
* Disminucién linfocitos M memoria
(CD27+)
Exclusion de otras posibles causas de hipoy

v' Sin defecto molecular identificado
v' Con defecto molecular: Enfermedad
tipo IDCV




Inmunodeficiencias Predominantemente Eﬁéﬁ?&fﬁﬁ NTERNE

/ Infecciones \

De la via aérea

Conjuntivitis
OMA
Sinusitis
Bronquitis
Neumonia
St pneumoniae
H influenzae
Moraxella catarralis
St aureus
Mycoplasma pneumoniae

" /

Otras infecciones

Bacteriemias
Meningoencefalitis
Sepsis

de Buenos Aires

de Anticuerpos
Manifestaciones clinicas

[ INFLAMACION }

Artritis / ARJ
Enf. Infl Intestinal
Enf Infl Pulmonar

-
[ AUTOINMUNIDAD
)
~
Citopenias hematicas
Enfermedad Celiaca
Vitiligo — Alopecia totalis
/

[ LINFOPROLIFERACION }

Leucemias
Linfomas
Carcinomas

Helicobacter Pylori
Giardiasis
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Infecciones - Neumonias recurrentes

Neuropatias o nonat Bronquiectasias

sentivomoloras ' Pseudomonas aerugvioss
Enfermedad pulmonar
intersticial granulomatosa
linfocitica

Diarrea crénica
Giardva lamblia
Sindrome

de maiabsorcion

Citopenias autoinmunes

PTA, AHAI Pulmonares

Neutropenia autoinmune Streplococcus pneumonia
Orga no especificas Haemephius influenzae
Trroxditis autoinmune Gastrointestinales
Vitiligo Gardia lanmbiia

Sistémica

LES

Rev. alerg. Méx. vol.64 no.4 Ciudad de México oct./dic. 2017
https://doi.org/10.29262/ram.v64i4.323
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Algorit IDCV
Infecciones sinopulmonares de repeticion: A ol snicad
« Otitis media aguda

Linfoproliferacion
* Neumonia adquirida en la comunidad
* Rinosinusitis
Gastroenteritis

Hipogammaglobulinemia:

= IgG < 200 mg/dL o < 2 DE del valor normal para la edad
* IgA o IgM < 2 DE del nivel normal

« Ausencia de isohemaglutininas

» Respuesta alterada a Ag polisacarndos

: Diagnoéstico de IDCV
Descartar causas secundarias de hipogammaglobulinemia:

« Farmacos l

« Sindrome nefrético

« Neoplasias

Tratamiento:
Inmunoglobulina humana, dosis de sustitucion:

= 400-600 mg/kg/dosis cada 21-30 dias IV
= 100-200 mg/kg/dosis cada 1-2 semanas SC

Rev. alerg. Méx. vol.64 no.4 Ciudad de México oct./dic. 2017
https://doi.org/10.29262/ram.v64i4.323
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Inmunodeficiencias Predominantemente de .d?n"éBi%i’é‘.’.\i’,;.menNA
Anticuerpos
Deficiencia de Ig A

Medula Osea

DEFICIENCIA EN IgA

Sangre Ganglio- Bazo Sangre | Mucosas

= |gA sérica menor a 7 mg/dl

CElula
Plasmatica

= IgG e IgM normales o elevadas

= Asintomaticos

= Otitis, sinusitis, bronquitis,
neumonias

= Alergia

= Fendmenos autoinmunes
(Enfermedad celiaca)

= + Deficiencia en subclases IgG

= + Deficiencia de Ac anti polisacaridos
= Formas secundarias (E;j.

antiepilépticos)




INMUNODEFICIENCIAS ESPECIFICAS [l vesicii nresa

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 cronica, sinusitis,
neumonias
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Persistencia de inflamacidon crdonica
secundaria a la falla de mecanismos
reguladores inmunoldgicos

" Granulomas no caseosos en higado, piel,
bazo, MO, TGlI, cerebro y rifidn

% 10-20% enfermedad intersticial IL 1-6-12

granulomatosa de pulmén Estimulan la formacion de
granuloma y de fibrosis

Enfermedades ¢— Hiperplasia nodular linfoide por  estimulacién  de

proliferacion de

gra Nu IOmatosaS fibroblastos y produccion

4 Deficiencia de cambio de isotipo Ig. de colageno

oNeumonia intersticial linfoide

oEnfermedad granulomatosa

oEnfermedad pulmonar intersticial granulomatosa -
linfocitica

\/ Falta profunda de maduracién de linf By
de T Citoquinas que forman granulomas

@ Cursan con Poliadenopatias,
N esplenomegalia




SINDROME
LINFOPROLIFERATIVO
AUTOINMUNE,
SINDROME DE EVANS
E IDCV

7

43% de

alteraciones del
hepatograma

Adenopatias,
esplenomegalia

Manifestaciones
hepaticas :

30% Hiperplasia
nodular focal
regenerativa

NIV IS Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

N

Alteraciones
Inmunes como
CBP HAI
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J Diarreas

(Enf celiaca-like-Ell)

e Atrofia vellositaria. No sensible a la dieta
libre de gluten

e Compromiso similar al Crohn

* Hiperplasia nodular linfoide (asintomatica
o deposiciones blandas)

Linfomas
Cancer Gastrico



- N
LINFOMAS \

« Enla maduracion de los linfocitos se pueden producir errores
durante el proceso de recombinacion VDJ, que resultan en '
translocaciones cromosomicas en las que estan involucrados los
genes de las inmunoglobulinas (IGH e IGL) y oncogenes

Inmunodeficiencias:

Congeénitas, adquiridas o con hipogamaglobulinemia tienen mayor
riesgo de desarrollar un LNH.

Enfermedades autoinmunes :
Tiroiditis de Hashimoto, enfermedad celiaca, LES, Sjogren ,AHAI
Agentes infecciosos :

« VEB :Burkitt’'s, LH, NK/T nasal, los sindromes linfoproliferativos
post-transplante y algunos tipos de linfoma asociados al SIDA

« Helicobacter pylori, la Borrelia burgdorferi, el Campylobacter
jejuni, Chlamydia psittacci se asocian con los linfomas MALT.

 VHC : linfomas del tipo MALT y linfoma marginal esplénico
« HTLV-1:leucemia linfoma T del adulto.




Autoinmunidad

Immunodeficiency
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\\utoimmunity in Common Variable
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Commaon variable immunodeficiency (CVID) o the
mont common clinically sgnificant pamarcy smmunc
defect, Although the hallmark of CVID is hypo-
gammaglobulinemia, the intrinsic dysregulation of
the immune system leads o defective T-cell activa-
siemis ard praslifcratinn, ans well s it wxil o wad
cytokine defects. Although 70% 1o 80% of paticnes
have had recurrent sinopulmaonary infections, auto-
immunty and inflammatory complications are alxo
common. he most common autoimmunc conditions
are immune thrombocytopenwe purpura and hemo-
lytic ancmia, but other avtoimmune complhications
arme, meluding rhoumatond  arthots, permcious
ancimia, primary hiliary cisrhoss, thyroiditis, sicea
syndrome, systemic lupus, and mflammatory bowel

gastrointestinal infectious or inflammatory discase, lymph-
adenopathy, splenomegaly, and/or autosmmuone discases.
The pathogenesis of autoimmunity in CVID remains obscure.
How autoantibodios can be prodoced agamnst specific tissucs
n a state of impaired antibody production ix anclear. Harder
to understand s the pathogeneosis of lymphoid hyperpla-
sin, granulomatous mbltranons, and mflammatory bowel
discase, an these are more inflammuatory syndromes than
stoscely auvtosmmune-based conditions. This review outlines
the autoimmune conditions i CVID and current treatment
optons and high lghes what s known about the genetics and
unmune dysregulation i this syndrome.

Auivsisnsnnein CTaonadiiions

Autosmmune discascex affect about 20%, of CVID paticnts
and are commonly the fArsr manifestation of mmune
deficaency {(Table 1) [2ee. 3] In one study, autormmunsty
was found before the diagnosin of CVID i 1749% of
224 patscots, and in 2.3% of the 17.49% of these parncnes,
awtotmmune discase was the oaly clinscal manifestation
at the time of diagnosis of CVID [4]. Although malos
and females appear 1o have autoimmunsty in equal num-
bern, data from the recenmt European Socicty for Immune

.

In one study, autoimmunity was found before the diagnosis of CVID in 17.4% of
224 patients, and in 2.3% of the 17.4% of these patients, autoimmune disease
was the only clinical manifestation at the time of diagnosis of CVID

In one study of 326 CVID patients, the prevalence of hematologic cytopenias was 11% (n = 35
with ITP, 9 with AIHA, and 11 with Evans syndrome. Most of these patients (30 of 35) develope
autoimmune disease before or concurrent with the diagnosis of CVID and start of immunoglobulin

(lg) therapy [6].




Enfermedades autoinmunes e e

de Buenos Aires

Organo especificas No érgano especifica
Sindrome Guillan Barre

Anemia perniciosa
Anemia hemolitica autoinmune
Purpura trombocitopenica inmune

- \\ Artritis Reumatoide

Vitiligo Dermatomiositis
.. A '
Psoriasis AN Esclerodermia
Alopecia ' .
Lupus Eritematoso
Sistema Endocrinolégico \' Sistémico
Tiroiditis de Hashimoto e A ,
Sindrome de

Enf de Graves

Enf. De Addison 1 - , Sjogren
Diabetes Mellitus ' \

Anemia perniciosa
Gastritis atrofica CBP
Ell

Enf celiaca
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Edicion de receptor
Seleccion positiva y negativa

Rearreglos VDJ o
de edicién de
receptor
aberrantes(elimina

las cel. B

° Rearreg los VDJ autorreactivas)

participan en la

» Es el proceso de cambiar la especificidad _ aparicin de.
del receptor de células B '
Inmaduras(secuencia de los genes Vy J de
la cadena ligera) para que no reconozca
antigenos propios

« Para evitar clonas autorreactivas en el timo
se producen procesos de seleccion positiva
y negativa para inducir TOLERANCIA

« Seleccion negativa elimina linfocitos
autoreactivos
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Estado del sistema inmune adaptativo caracterizado por
» Respuesta a antigenos propios
> Fracaso de 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

Evitan la aparicién de linfocitos
B autorreactivos.

4 Puntos de
control para

1- Médula dsea

2 -Bazo

3- Organos linfoides periféricos
fuera del centro germinal

favorecer la
tolerancia

4-Dentro de centro germinal. ’




Pérdida de la Tolerancia Bl

Edicion del receptor activan RAG 1 y 2 y recombinan el VDJ
(50 % de linfocitos autorreactivos)

Delecidn clonal (muerte celular apoptadtica) Tolerancia
Anergia clonal (inactivacion funcional sin muerte celular) Central

Supresion de la actividad linfocitica

Supresion de las funciones de linfocitos reguladores Tolerancia
.y , Periférica
Escision del receptor célula B

Célula -~ Material nucleico
] Vesiculas C3b
apoptdtica 5 apnptotlcas > mﬁ.% ——u_q_aﬂier I .
. e / apoptético — .
* """-...--' \ — e —
0 N &
Scaven er "' «Find me: \ T' e
SH- I «Eat me: \\ -
O LB 5 Activacién del
MG ctivo complemento
e
Sintesis de IC con material @ Interferﬂgenlco

V 4 [] . 1 Aclaramiento de ;
1A t — —- —
Pe rd I d a d e I a poplosis - material apoptotico 3 autoanticuerpos nucleico
1 1 - i o

Ccomplemento
C5-C8

Z

11 [ coestimulacion|

Tolerancia

Senalizacidon . Sintesis Activacion
12 | Sotacentar | 9 [Lintoctior | <=8 [ummecnon | «— 7| SNeRS | = & |"aor
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Proteingrama electroforético

Dosaje de lg G, A, M, E y subtipos de Ig G

Evaluacion del complemento

Respuesta de anticuerpos a la inmunizacién con vacunas ’

ol CA

Presencia de hipogammaglobulinemiz

Difteria ,tétanos Ag T dependiente

Antineumoccoica Ag T independiente

Hepatitis B, A, Sarampion '
Encare
. , . Citometria de flujo :recuento de Linfocitos B y receptores (CD19 ,CD20) l
d |agnost|co Linf T CD 3,CD4,CD 8, CD56,CD 16

Busqueda de Ac preexistente
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Algorritmo

Sospecha clinica de ID'F
Antecedentes personales

Ac naturales Historia familiar
isohemoaglutininas

Los Ac ABO son una mezcla de |gM € lgG‘ sin Screening inicial (resultados en 24 horas)

;- *Hemograma con morfologia de series
embargo, los Ac anti-Ay B son Etion moe TER

predominantemente del tipo lgM, en tanto

que las personas con grupo sanguineo O son

; : Sospecha Sospecha Sospecha
de tlpO IgG predomlnantemente I combinada Drefecto fagocitosis Defecto completo

ID de células T
I de produccidn de AC

Estudios basicos: Estudios basicos:
* Test de NBT = {H 50

Estudios ampliados: Estudios ampliados:
- Euilmiifta_xis } - Fracciomes del
- inlominiscencia lemment
Test de NBT - Flagocitosis comp R
Capacidad del sistema inmune - CD11/CD1S

para convertir al azul de nitro-
tetrazolio incoloro en azul

Estudios basicos:
fuerte - Dosificacion de inmunoglobulinas
Prueba para enfermedad - S‘l.lb]:l(}b]al:it}]‘lf.—_"ﬂi lIinfocitarias _ i . o ~ = X
L. FPorcentaje y n® absoluto de células B: CD 19-20 Respuesta celular a itdgenos, aloantigenos y
granulomatosa cronica

Porcentaje v n* absoluto de células T: CD3, CDa, ;nl‘_].'gen{_):i solubles. . )
CDSs, CD2 - espuesta a Ag Probtencos (neumaococo)

Estudios ampliados:

- Dosificacion de subclases de IgG e IgA

Estudios especificos

- Estudios enrzumaticos: ADA, PINP

- Expresiin de Ag de histoccompatibilidad de clase 11
- Estudio de interleucinas

Estudios complementarios:

- Ac naturales: isohemaglutininas

- Ao frente a Ag protéicos (tetanos, difteria )

- FPruebas cutineas de hipersensibilidad retardada.
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Quimiotaxis
Pruebas para ,
evaluar Fagocitosis
inmunidad
Innata
/ Reduccién de NBT
Complemento
Hemolitico 50%
p \ Det. de Igs
Pruebas para (nefelometria)
Evaluacion de evaluar
Inmunodeficiencia Inmunidad Electroforesis de
humoral proteinas.
\_ v
Inmunoelectroforesis

Hipersensibilidad

| tardia (ID)
Pruebas para —
evaluar Respuesta proliferativa
Inmunidad De loslinfocitos
celular

Sub-poblaciones de
linfocitos T (CD4 y CD8)




Resumiendo

« Los mecanismos de recombinacion
VDJ, edicion de receptor,
hipermutacion somatica y cambio de
Isotipo son los principales encargados
de mantener la diversidad para la
defensa contra microorganismos y
evitar la autoinmunidad por generacion
de tolerancia

« Errores en estos mecanismos causan
linfomas, inmunodeficiencia o
manifestaciones autoinmunes.
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TRATAMIENTO

Gammaglobulina EV
Producto derivado pool plasmatico de miles de donantes
mensual o Contiene Ig elaboradas de: agentes infecciosos prevalentes de
. SC100-150 mg/kg una region y de vacunaciones De cada litro de plasma se
semanal obtienen 2-3 g de IG
Para 25 g se necesitan 50-75 litros de plasma

* Gamaglobulinas
e EV 400-800 mg/kg

Cefalea Falla renal aguda
Nauseas ACV
He Mialgias -Artralgias IAM
Rash TVP
Sudoracion TEP
Leucopenia Anafilaxia

Fiebre Meningitis aséptica




Sobreestimulacion
Inflamasoma
Inmunidad Innata

Enf.

autoinflama

torias

Pl \

-i

Neurodege
nerativas
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de Buenos Aires



Enfermedades
Autoinflamatorias
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Caracterizadas por cuadros
inflamatorios y febriles recurrentes

Provocadas por mutaciones en
genes que regulan la respuesta
iInmunitaria innata.

En ausencia de patogenos,
autoanticuerpos circulantes o
linfocitos T antigeno especifico

Tipicamente se inician en la
infancia.

FIEBRE-ARTRITIS-LESIONES PIEL
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Sindrome Gen Cadigo BA MEDICINA INTERNA
Orphanet de Buenos Aires
FMF, Fiebre Mediterranea Familiar MEFV ORPHA:342

TRAPS, Sindrome periédico asociado al receptor 1 del factor de necrosis tumoral TNFRSF1A | ORPHA:32960

HIDS, Hiperi globuli ia D con fiebre periddica MVK ORPHA:343
CAPS, Sindrome periddico asociado a la criopirina NLRP3 ORPHA:208650
Sindrome de Muckle-Wells ORPHA:575
Sindrome FCAS ORPHA:47045
Sindrome CINCA-NOMID ORPHA:1451
DIRA, Osteomielitis multifocal estéril con periostitis y pustulosis ILIRN ORPHA:210115
PFAPA ORPHA:42642
SAVI, Vasculopatia con inicio en el lactante asociada al gen STING TMEM173 | ORPHA:425120

CANDLE, Sindrome de dermatosis neutrofilica atipica-lipodistrofia-temperatura PSMB8 ORPHA:325004
elevada

DITRA, Deficiencia del IL-36Ra IL36RN ORPHA:404546
DADA2, Vasculitis por deficiencia de ADA2 ADA2 ORPHA:404553
PAPA, sindrome de artritis piégena-pioderma gangrenosum-acné PSTPIP1 | ORPHA:69126
AlJS, Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico / Enfermedad de Still ORPHA:85414
Enfermedad de Still del adulto ORPHA:829
E n fe r m e d a d e S Sindrome SCHNITZLER ORPHA:37748
Sindrome MAJEED LPIN2 ORPHA:77297
A t 1 f I t 1 Sindrome CRMO/SAPHO ORPHA:793
u O I n a m a O r I a S Sindrome de Blau NOD2 ORPHA:90340
Sarcoidosis ORPHA:797
Sindrome de fiebre periddica hereditaria asociada al gen NLRP12, NLRP12 | ORPHA:247868
autoinflamatorio familiar por frio
Enfermedad pediatrica hereditaria similar a Behcet ORPHA:476102
Autoinflamacion-deficiencia de anticuerpos asociada al gen PLCG2-disregulacion | PLCG2 ORPHA:324530
inmunoldgica / APLAID
TPy m
LHH familiar, Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar ORPHA:540
Sindrome de Yao, autoinflamatorio asociado al gen NOD2 NOD2 No tiene codigo
Sindrome de VEXAS ORPHA:596753




Enfermedades

Z) ), Autoinflamatorias

Monogeénicas mas
frecuentes

genetica

Ogenica Oambiental

NYIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

v’ Fiebre mediterranea familiar (FMF)

v’ Sindrome periddico asociado al receptor 1
del TNF (TRAPS)

e Deficiencias de mevalonato kinasa: aciduria
mevalodnica y sindrome de hiper-lgD

* Fiebre periddica (HIDS)

v Sindromes periddicos asociados a criopirina
(CAPS)



NYI8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico

Enfermedad de Still del adulto ESA

Enfermedades
Autoinflamatorias Gota vy artritis por pirofosfato calcico
Poligénicas o
multifactoriales Sindrome de Schnitzler
Poligenico

Enfermedad de Behcet

Enfermedad inflamatoria intestinal

“Espondiloartritis

B genetico ® ambiental
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Mediadas por
interferones de
tipo |

Mediadas por
alteraciones del
inflamasoma

Mediadas por
la via de NF-«B

Fisiopatologia

J
Efector primordial de

d e IaS EAI V la respuesta 5 Estimulado a través

del receptor NLR

inmunitaria innata.

1-activacion de la 2- activacién de la via
= Caspasaly secrecion ) inflamatoria NFkB
de IL-1B, IL-18 (Factor Kappa- Beta)

3- estimulacién de la
piroptosis celular.

x_.
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Clasificacion de Enfermedades
autoinflamatorias segun su fisiopatologia
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Sindrome activacion Macrofagica

Pertenece al grupo de las linfohistiocitosis hemofagociticas que se clasifican en formas primarias (defectos genéticos) y secundarias ( frecuente a
enfermedades reumaticas e infecciones) .SAM se considera forma secundaria

Manifestacion clinica Mecanismo productor L L Puntaje
. <38.4°C 0]
Fiebre E.Ievaqlén de IL-1, IL-6 y TNFa secretados por NK y T L =
Linfocitos T organomeg st e 49
: Infiltracion de linfocitos y macrofagos (histiocitos Ninguna 0
Hepatoesplenomegalia : y 90s ( ) Hepatomegalia o 24
actwados esplenomegalia
: . : : H Ii 38
Alteracién del SNC Infiltracién de macréfagos activados it TR 4
i i i i Nuamero de citopenias
Hemorragias Trompomtopema, coagulopatia y disfuncién Sopenl =
hepétma Dos linajes 24
v v v P . Tres linajes 34
Tabla 1. Mecanismos productores de las manifestaciones clinicas. Adaptado de Astigarraga et Triglicéridos
<132.75 mg/dl 0
- —= - 132.75 a 354 mg/dl 44
Manifestacion Mecanismos productores >354 mg/dl 64
bioquimica Fibrinégeno
Pancitopenia Hemofagocitosis. >2.5 gli )
Elevacién de citoquinas (TFNa) inhiben Ila <=2.5 g/l 30
hematopoyesis. Ferritina
1A Filipovich, K. McClain und A. Grom, Biol Blood Marrow Hipertransaminasemia, Dafo hepatico <2000 ng/ml 0
Tronsplant., 2010 Jan;16(1 Suppl):S82-9 hipOalbuminemia 2000_6000 ng!ml 35
2M. Hadchouel et al, J Pedigtr., 1985;106:561-566
2Baruchel A, Schaison G. Nouv Rev Fr Hematol. 1990;32(6):415-2 Hipofibrinogenemia Hiperfibrinslisis causada por la secrecién elevada >6000 ng/ml 60
DAETII DEenE SN SUC Op BiveaioL-20n s de activador de plasminégeno, secretado por los AST
macroéfagos activados <30 Ul 0
Hipertrigliceridemia Inhibicién de la lipoproteinlipasa por TFNa >30 Uil B 19
Descenso de VSG Hipofibrinogenemia secundaria al consumo de Hemofagocitosis en aspiracién medular
fibrinébgeno y al dafio hepatico NO 0
Hiperferritinemia Produccion activa de ferritina por macréfagos -S’i _ 35
activados, a través de la expresion de CD163s. Inmunosupresion conocida
Hipercitoquinemia NO 0
Niveles altos de CD25s y Reflejan el grado de activacién y expansiéon de _ _ S_i _ _ - 18
CD163s linfocitos T y macréfagos

Tabla 2. Mecanismos productores de las manifestaciones bioquimicas. Adaptado de
Astigarraga et al'? y Bojan et al.! Tabla 6. HScore. Adaptado de Fardet et al'® para evaluar el riesgo de LHH secundarias en
adultos. Disponible gratuitamente en http://saintantoine.aphp.fr/score/
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Lesiones tipo erisepela-like

Activacion mediada por IL IB
FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

Prevalencia mas alta en
la cuenca del
Mediterrdneo (armenios,
italianos y turcos )

Es la mas frecuente —

J

Mutacién en el gen MEFV f
. e Eritema recurrente y fugaz
C{U? COd_If_Ica para lal erisipela-like, localizado en la cara
proteina Pirina (proteina ————  anterior de las piernas.

de down-regulador del * Dolor abdominal agudo
infla masoma) e Artritis articulaciones de MMII

¢ Pleuritis

Fiebre recurrente de 1 a 3 dias



Enfermedad Manifestacion
cutanea

CAPS

SCH

ESA

Brote
urticariforme
simétrico tronco
y Mi

Ausencia de
prurito

Igual

Maculopapular
asalmonado
pruriginoso

SYi8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Maculopapular urticariforme

Manifestacion

sistémica

Mialgias.
Artralgias
Gammapatia
monoclonal

Artralgias
coincidentes con
la fiebre.
Linfoadenopatias
Ferritina
elevada.
Ferritina
glicosilada |

Infancia

Adultez .50 afios

Adultos
jévenes(16- 35
afios)Predominio
mujeres

2° pico

“

Recurrente

Intermitente
Coincide con
lesiones en piel

Intermitente en
picos
Vespertina

SCH (sindrome de Schnitzler)

La clinica es similar a la del CAPS ausencia de prurito
De inicio en adultos.

Mutacidn de novo.

Fiebre recurrente que coincide con brote en piel
Artralgias/mialgias

Se asocia a gammapatia monoclonal, principalmente
de tipo IgM (enfermedad de Waldenstrom) que puede
desarrollarse incluso después de afios del inicio de los
sintomas cutaneos.



Enfermedad de Still del adulto ESA
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Prevalencia (caucasicos) 1 /100000 hab. H/M 1/1 Virus : herpes, VEB, CMV,VHB, Parvo B19.

Edad: distribucién bimodal (15-25/36-46) Bacterias: mycoplasma, yersinia, E. Coli
Genética: HLA DR2. DR4, DR8. HLA-Bw 35

*  Fiebrede 39 2C de 7 6 mas dias 2 picos diarios

*  Exantema tipico: maculopapuloso asalmonado evanescente .
Acompafia al cuadro febril,1/3 son pruriginosos. Tronco y
extremidades. Respeta cara, palmas y plantas

* Adenopatias en 65 %: blandas y dolorosas en regién cervical,
axilar , mesentéricos , paraaorticos

* Esplenomegalia- Hepatomegalia

* Odinofagia faringitis

* Cuadros tipo S. Millar Fischer

Fautrel v colaboradores, en el afio 2001

1. Criterios Mayores:

Fiebre en picos mawvor de 399

Auatral gias.

Eritema transitorio.

Faringitis.

Polimorfonucleares mawvores del 80%6.
Fermtina glicosilada menor del Z20%%6.

2. Criterios mernores:

- Brote maculo-papular
- Leucocitos mawvores de 10 x 109D

El diagndstico s& hace por la presencia de cuatro
criterios mayores o res criterios mayores mas dos
MENOres.

Environmental factors

Bactena
Parasites
Chemical/toxic agent?

+ TLR
-NLR/RLR I

Dendritic cell

= -
=
gﬁf&).o o @ ) Macrophage activation
.___,

Tormenta de - <D
citocinas 2 Ol R0 S
g ,’, i T W)
i A
Cachexia v i \ Hepatitis
# noutrophil PMNs .\
! - .y
Skin rash vl - ﬂ:tg:n
Arthritis # CRP Coagulation
M ESR abnormalities

Anemia NN API
Leucositosis con neutrofilia (12000- 40000 mm3)'
Hiperpalquetosis >400.000 plag/mm3
Aumento de reactantes de fase aguda
Aumento de ferritina a >1000 ug/|
Aumento de transaminasas
FR y FAN negativos
e Disminucion de ferritina
glicosilada es un marcador
inflamatorio mas especifico de
ESA (<20%)
*  Normal:50-80%. Especificidad
de 93% b




SYi8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

TRATAMIENTO

AINE
v

Confirmacién de la enfermedad de Stil
(criterios de Yamaguchi y Fautrel)

)
Glucocorticoides 0,8-1 mg/kg/dia
!
Metotrexato 7,5-20 mg/sem
(factores predictivos de dependencia a los GC)

' ! AL
Still resistente Complicaciones N

v y v
Arhitis cronica Formas sistémicas - Emboladas GC
v v - Inmunoglobulinas
- Tocilizumabo - Anakinra - Anakinra
anti-TNFa - Considerar: - Otros:
- Anakinra Tocilizumab Ciclofosfamida
(brotes sistémicos) Multiples dosis Ciclosporina
anakinra Plasmaféresis
Canakinumab

Gerfaud-Valentin M, Autoimmunity Reviews 2014;13:708-722 (modificado) by

[ Colchicina ]
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_ A¢e NEW ENGLAND JOURNAL f MEDICINE ‘COLCOT
(3) T NEW ENGLAND 0=
_ ]OURNALU[MED[CINE - “ ORIGINAL ARTICLE ”

Efficacy and Safety of Low-Dose Colchicine

ORIGINAL ARTICLE after Myocardial Infarction
Jean-Claude

Tardif, M.D., Simon Kouz, M.D., David D. Waters, M.D.,
Olivier F. Ber D

d, M.D., Ph.D., Rafael Diaz, M.D., Aldo P. Maggioni, M.D.,
M.D., Ph.D., Reda Ibrahim, M.D., Habib Gamra, M.D.,
M.D., Colin Berry, M.D., Ph.D., José¢ Lépez-Sendén, M.D.,
adal, M.D., Ph.D., Wolfgang Koenig, M.D., Denis Angoulvant, M
goire, M.D., Marc-André Lavoie, M.D., Marie-Pierre Dubé, Ph.D.,
David Rhainds, Ph.D., Myléne Provencher, Ph.D., Lucie Blondeau, M.Sc
Andreas Orfanos, M.B., B.Ch., Philippe L. L'Allier, M.D_, Marie-Claude Guertin, Ph.D.,
and Francois Roubille, M.D., Ph.D

Colchieine n Patients with Chronic Coronary Diseast

Stefan M. Nidorf, M.D, Aernoud TL. Fiolt, M.D., Avend Mosterd, M.D,, john W, Eelboom, M.D, Astrid Schut, M Sc. Tiek ). Opstal, M.D,, Salem HX. The,
WD), Xao-Fang Yo, M.0, Mark. land, M., Tirmo Lenderink, M.D., Donald Litcher, M.D,, Pieter Hoogslag, M.D. etal for the LoDoCa2 Tria

westigm”t Tardif JC et al. N Engl J Med. 2013; 381:2497.2505.
1 :
overview Of COLCOT ':;_ 159, azard ratio, 027 195% C1, 0.61-0.95)
P02
p £ 104 Placebo
TNRY BHELAND JOURNALEMARICING * Randomized, double-blind, placebo-controlled trial g o | aae- F e
- 60 b s Colchicing
o o . . . . . K R 54 -
Colchicine in Patients with Chronic Coronary Disease  Patients who had a myocardial infarction <30 days :®
were randomized 1:1 to low dose colchicine (0.5 5. 40 = £ . : § i )
MULTICENTER, DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL mg per day) or placebo 230 0 H 4 21 28 35 a2
3 20
v
101 . . 1c-<$ A AN
5522 Colchicine Placebo * 4,745 randomized patients A e
(0.5 mg/day) (Colchicine: N=2,366 and Placebo: N=2,379) o 7 14 21 28 35 42
Patients with Months since Rand b
R e T * Follow-up: 2 years No. at Risk
chronic coronary @ : g\ pcye Placebo 279 2261 184 1224 62 1e4 0
disease \ \ Colchicine 266 22 1868 1230 628 153 0
N=2762 N=2760 * Primary composite endpoint included:
= = = Death from cardiovascular causes Figure 2. Cumulative Incid of Cardi ukar Events (I 1o-Treat
Cardiovascular death, * Resuscitated cardiac arrest :"h::‘"“"h R - )
o n are the Kaplan—Meier event curves for the primary efficacy compos-
SpOﬂ[aneOUS MI, 9 60/0 * Myocardial infarction Ite end point of death from cardiovascular causes, resuscitated cardiac ar-
ischemic stroke, or o = Stroke rest, myocardial infarction, stroke, or urgent hospitalization for angina
% . = Urgent hospitalization for angina leading to leading to coronary revascularization in the colchicine group and the place-
coronary revascularllatlon HR, 0.69; 95% CI, 0.57 to 0.83; P<0.001 revascularization bo group in 2 time to-event analysis. The inset shows the same data on an
enlarged y axis,

Tardif IC et al. N Engl J Med. 2019; 381:2457.2505.




From CRP to IL-6 to IL-1: Moving Upstream to Identify Novel Targets for Atheroprotectic-
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CANAKINUMAB

Cholesterol Crystals  Neutrophil Extracellular Traps

FINOS, Endotheln-|
# Chemokines, Cytokines
1 Adhesion Molecules

1 Macrophage Activation
1 Smooth Muxcle Proleration

Vascular Inflammation

1 Endothelial Dystunction
# Atherosclerosis

W

|

Canakinumab

}\ <+ Fibrinogen +=

Ridker PM. Circ Res 2016;118:145-156.

CANTOS: Dose-Dependent Effects on Inflammatory Biomarkers and Lipids (48 Months)

l:-l

Placebo SC q 3 mth

‘g Canakinumab S0mg SC q 3 mth
= ., Canakinumab 150mg SC q 3 mth
F
5
<= 3 10
= 10
= Change in IL-6
g S 10 1 —
= 2 o -
10 1 = = e =g
10 ot B oms e T -
g ol —
10
o 3 6 s 12 24 36 as
Moaths
Placche < so < < 300
@% E“'.':"‘" Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131
CANTOS: Primary Cardiovascular Endpoint
(MACE) The 150me o et multiplicity
i 1<
& statistical signa fmcewl'nf both the
= S — Placebo SC q 3 months Pines y Snd Secondasy
E """ Canakinumab 150/300 SC g 3 months
S =
= =
=2 = HR O.85 )
= 9526CI 0.76-0.96 . f
= = P = 0.007 P
= = o
S e
e e G --——" 359 reduction in IL&
S - 399 reduction in hsCRP
= o No change in LDL.C
= e 15%% reduction in MACE
= - - - T d
=
o 1 = = a s

Follow-up Years

Ridker PM. N Engl J Med 2017; 377:1119-1131
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Sindrome ASIA
En 2011 Shoenfeld y Agmon-Levin acuiaron el término “Sindrome Autoinmune/autoinflamatorio Inducido
por Adyuvantes"

gﬁ(ammlos

NF a
Vsconss Unfocitos 8
Supe antigeno -
Aluminio
Escualeno

»h

o

Anticuerpos D

- Sjogren's
syndrome

0

% o w
W A . e ‘ ‘ ! Sarcoidosis ucTD
b 5 = ’u 2 mayores
Y 4 2, \'K Células ‘ 3
A 018 Plasméticas A f y
Jnfocitos
o feirs ¥ ASIA SYNDROME 1 mayory 2
dePatén Immune-
Dao Tisular \ A A A 2 3 . related
. ‘,wnm - siis Major criteria  Minor criteria ForAtated menores
events
Autoantibodies or
Exposure to an external stimulus (implants such as silicone and mesh are classic Ewm to an antibodies to the
adjuvants) prior to clinical manifestations external stimuli adjuvant The appearance of autoantibodies or antibodies directed at the suspected adjuvant.
The ar?pearfmce of ‘Wpical: clinical manifestaFions such as: Other clinical manifestations (e, irritable bowel syndrome, Raynaud‘s
Chronic fatigue, unrefreshing sleep or sleep disturbances “Typical” clinical
Myalgia, Myositis or muscle weakness ma“ nifestati s”dnc HLA phenomenon)
Arthralgia and/or arthritis i Speciﬁc HLA associations (i.e. HLA DRB1, HLA DQBI)
C itive i i t, : : ’ \ , - s
ae i : Evolvement of an autoimmune disease (i.e. multiple sclerosis, heumatoid arthritis,
yrexia Removal of triggers Autoimmune s . .
Sicca (dry mouth, dry eyes) leads to d Sjogren syndrome, systemic sclerosis)

Neurological manifestations (especially associated with demyelination)
Removal of inciting agent induces improvement
Typical biopsy of involved organs

improvement

Figure 1. Diagnostic criteria for the ASIA syndrome and the five classical examples of this condition.
(S11IS: silicone implant incompatibility syndrome; UCDT: undifferentiated connective tissue disease).

Criteria for the diagnosis of autoimmune/inflammatory syndrome induced by
adjuvants (ASIA) [1,2]. Patients are considered to have ASIA when either two
Biomolecules 2020, 10, 1436; doi:10.3390/bior major or one major and two minor criteria are present.
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Vasculitis Behcet

HLA B51, HLA ERAP1 ,aminopeptidasas del reticulo endoplasmatico

Vascular:12-30%
=Trombosis venosas
sAneurismas de la
arteria  pulmonar vy
Aorta.
sTromboflebitis
superficial, trombosis
venosa intracraneal,
Oclusion de la vena
cava inferior o superior
sSindrome de Budd-
Chiari.

Criterios Diagnosticos

v Ulceraciones orales recurrentes
Aftas menares, mayores o herpetiformes observadas por el médico o reporta-
das por el pacients, gue ocurren 3 veces en 12 meses.

/ Ulceras aftosas genitales recurrentes
Observadas par el medico o reportadas par & pacienta.

v/ Lesiones oculares

Uvitis anterior.

|veitis poderior,

Células en el vitreo o vasaulitis retineana observadas por el oftalmologo.

v lesiones culdneas

Herrentos de tipo eritema nudosa.

Seudofoliculits.

Ledones papulopustulosas o nodulos acneiformes gue no reaben corficode
roides.

Neurolo6gico :10%
=Enfermedad parenquimatosa

= Neuropatia craneal

= Oftalmoplejias

= Enfermedad piramidal,
focales y tronco encefélico

= Enfermedad no
parenquimatosa :
=Hipertension endocraneana

= Meningoencefalitis recurrente

/ Test de patergia positivo
Heduada por insercion oblicua de una aguja de calibre 20, o menar, en can-
didones estriles leida por el médico degiuésde 24 - 48 horas.
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e Salir de la esfera de confort

* Pensar que existen mas enfermedades
O 00

o Eh @ gue pasan por nuestros ojos
v no las diagnosticamos
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El crecimiento inagotable de conocimiento cientifico y de nuevos recursos tecnoldgicos de utilidad
sorprendente en la esfera diagnostica como terapéutica si bien han facilitado en gran medida la labor
profesional , como ironia paraddjica han hecho cada dia mas dificil su ejercicio y por ende mds 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 médico recién egresado

Muchas gracias por su
atencion



