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Respuesta Inmune

U Mecanismo de defensa del organismo mediante el cual
ataca y elimina sustancias extrafias y

Respuesta inmune innata

reconoce,

Barreras fisicas

Respuesta inmune aaaptativa Tercer linea de defensa

e P 1 . . .
TomeE ) Respuesta especifica (antigeno
linea de *Segunda linea de defensa

o *Respuesta inespecifica, moderada
* Respuesta . .
*S1n memoria
inespecific | *Respuesta inmediata

especifica)

Periodo de latencia desde la
exposicidén hasta la respuesta
Memoria inmunitaria tras la
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Receptores tipo toll

_
PAMPs

Receptores lectina tipo C

RLC SR

Receptores scavenger

Patrones moleculares
asociados a patdgenos

Receptores para C R
complermento

Receptores de citocinas ,:

Receptores de quemocinas
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Produccicon de citocinas y quenmocinas

OQuiMmiotaxis
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Citotoxicidad
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Produccidon de lipidos bioactivos
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Inflamasoma Inmunidad 1nnata
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Células dendriticas orilientan el curso

de la 1nmunidad adaptativa

"Tntervienen en ambos tipos de
inmunidad como presentadoras de

antigeno
= Se ubican en sangre
periférica (0,2 al 0,8 % de

las células mono nucleares ) y
drganos linfoides

"fEixpresan TLR , con los cuales
reconocen a DNA y RNA virales.
"Capacidad de producir
Interferdn tipo I.

"Papel relevante en etapas
tempranas de 1nfecciones
virales

Células NK

Macrélago a

Célula
\:Ono: ftica

Mastocito ‘ /

INNATA lnterfewm | ADAPTATIVA
E ‘ O
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Citogquinas

" Proteinas solubles, actuyan a bajas

concentraciones y en forma transitoria. Linfocito T efector (Th17) Linfocito T regulador
. . . , = (Treg)
" Producidas por Linfocitos T , macrdfagos P
3
" Comunicacidédn entre células del sistema inmune L8 2 0)
innato y adaptativo ‘\n: ?W o
- v
= Regulan la respuesta inmune: l ¢ ’ l
»Estimulan o inhiben la produccidén de otras S
citoquinas, sus receptores y mecanlismos de LT Produce:
'L ~ , o L1
transduccidn de senales en células blanco . v L2 .&&
+ TNF-a
» Inducen proliferacidén , diferenciacidn celular, v IFN-y
hematopoyesis ;
Y poy l BALANCE l
» Activan fagocitosis Inflamacion INMUNOLOGICO Tolerancia

Daro tisular === Inmunoldgica
» Induccidén de la respuesta inflamatoria aguda y
crdénica
NYIE Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Propiedades Ciltoquilnas

Segln su actividad

e Autocrina: actuyan sobre la misma
célula productora

e Paracrina: actuan sobre células
vecinas

* Enddécrina: cuando son producidas en
grandes cantidades y pasan a la
circulacidn.

* Se unen a receptores especificos de
la membrana de las células donde van
a ejercer su funcidn: reordenamiento
en_la membrana celular v activacion

stimule inducto

»

v - .

re w JACCIONn Autocrina
L]

©.®

Accion Paracrina

—s

Accion Endocrina

Célula diana

Efectos biologicos
Grendén Sandra L. Catedra Inmunologia

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

REDUNDANCIA: distintas citoquinas
actian sobre una misma célula y
producen el mismo efecto

SINERGISMO :2 o mas citoqgquinas

producen un efecto que se potencia
miitiiamente

Activacion
céhsla B Proliferaciaon
Pleiotropia / Diferemnciaci dn

_— Tirnascits Proliferaddn

x

Metneite  Proliferacion
Redundancia
-z —
TL-4 — Proliferadon
IL-5 —
Célula B

Sinergism o

IL-5 Cambio de Isotipo
TL-=% Céiula B
‘,ﬂ"-r . Blogu=o del Cambio
FMN-—r Antagonism o de Isotpo

Citocinas EMEI
14/02/2009 por Salvador Resino
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https://epidemiologiamolecular.com/author/salvador-resino/

Inflamacidn
Citoquilnas
claves
efectos

B . Inflamacion
‘[-NF-QQ = Activacion endotelial

« Reclutamiento celular

e Inflamacion sistémica
« Fiebre

e Diferenciacion B

« Proteina C reactiva

 Expans:on Thl7
o Inflamacion
 Autoinmunidad

\

: (w-17 )
\.IFN y’ 2 o/

— -

Reclutamiento de neutrofilos
Inflamacion tisular
« Autoinmunidad

= Activacion de macrofagos
« Presentacion de antigeno
« Inflamacion cromica
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, irradiado a ambos
hipocondrios asociado
a vomitos de contenido
alimentario Ex.
fisico: TA 120/90
mmHg, FC 102 x’, FR 30
x', T 37° C. Defensa y
Murphy positivo. Lab:
Amilasa : 2400 UI, GB
:13000 mm3.Ecografia -
Tac: Litiasis
vesicular, pancreas
heterogéneo difuso,
con liquido
peripancreatico. A las
36 horas siguientes de
ingresar, desarrolla
fiebre de 38,7 ° C, TA
90 /50 mmHg,
creatinina de 2, 34 mg
/dl y PAFI 290 .GB
23000 mm3, Score
Marshall modificado de
4

1-;Cual de las siguientes afirmaciones
considera que es la correcta en a la PA
de la paciente 7

* 1)Desarrollo una falla multiple de

drgano por sepsis secundaria a necrosis
infectada

* 2)Desarrollo una falla maltiple de

érganos por liberacidén de citoquinas

* 3)Desarrollo una falla multiple de

drgano por sepsis secundaria a un
absceso pancreatico

SYIl Sociedad de
XS MEDICINA INTERNA

Ao Riianne Airoe




Pancreatitis

. 1 semana 2— 4 semana
Liberacidén de IL (SIRS) Complicaciones locales
Fallo 6rganos Absceso-Necrosis infectada

pseudoquiste

Normal Alveolus Injured Alveolus during the Acute Phase

Alveolar air space Protein-rich edema fluid

Citoquinas :
propiedad

Sloughing of bronchial epithelium

Type | cell Necrotic or apopltotic type | cell endo C r i na I L 6 y
Inactivated surfactant -
Epithelial 7 . TNF A sSe
basement —2 “Activated = Red cell
membrane y ,,./ M - neutrophil

consideran los

t Leukotrienes -~

Intarstitium 4 % Type Il cell ' xidents - ‘} nta ce
7"} I Z;)g_g = et marcadores
) i E (¢ ey e ey / ollulaﬁ Denuded t em rano S mé S
.f?_g TNF-o. 4 - debns / basement membrane p
. _:.’»—'; - 3 . Hyaline membrane '
\ 4 Migrating neutrophil flables para la‘
rrotesses __widened. prediccidn de
.;\—Surfnctanl layer :::::::::.o(:-:vs\
— la gravedad de
Encloususl .' . : Proc e - la pancreatitis
Endothelial /\ : ‘ ' 7 - aguda

basement
membrane

FPlatelets

Neutrophil

Red cell Swollen, injured

: — . endothelial cells o SMI Sociedad de
Fibroblast Noutrophil T BA MEDICINA INTERNA

Ao Riianne Airoe

o
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]

Fibroblast



Funcidon de las Citoquinas en la diferenciaciodn de
linfocitos

IL4,IL5,13,10
Anti-
Inflamatorio

IL17 IL 10, TGF-R
Pro- Anti-
Inflamatorio Inflamatorio

* Modulacion de la
reaccion inmunitana

* Tolerancia

SYI Sociedad de
N MEDICINA INTERN,
de Buenos Aires



Principales Mecanismos de tolerancila

Tolerancia inmunoldgica

La 1ncapacidad de

producir una respuesta especifica frente a un

antigeno,
previo coOn

T @
C

ya sSea proplo o extrano,
dicho antigeno

Delecidn clonal
(muerte celular
apoptdtica)

Anergia clonal
(inactivacidn
funcional sin

muerte celular)

—

Supresidén de la
actividad
linfocitica vy
funcidén del
LTR

Escisidn del
receptor de LB

inducida por el contacto

Tolerancia
Central: Médula
bsea y Timo

Tolerancia
periférica

Ganglios. Bazo
v MALT

SYIB Sociedad de
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Citogquinas en la proliferacidn celular

Factores de crecimiento
hematopoyético

Médula bsea Sangre - tejidos

Precursor linfoide
Principales . — T/NK
Célula
~

citoquinas: Madre
Factores totipotencial

Célula madre
/ linfoide

Precursor linfoide B

!

estimulantes

de colonias

Gr. neutréfilo

L NN N R N (N N )

(=] o] H
— ©n Monos:l'ro
: ° s macréfago
3
— Gr. eosinéfilo
.
.
Célula madre as ((¢2%) 6r. baséfilo
mieloide .
.
[ ]
> Hematies
.
*
* .
> Plaquetas

docsity.com SYIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA

de Buenos Aires



Citoquinas de la respuesta i1nmune 1nnata

B 0=

Celula infectada

macrdfago

por un virus

IFNnL IFNB

Inhiben la <

>

r'epllcucmn
virica

~~

Inducen
expresion de

HLA-I

Activan

a las
céelulas NK

Produccién de Interferones:

Tipo I

IFN «: NK, macréfagos, células
dendriticas, monocitos,

IFNB:Fibroblastos, macréfagos

Tipo III
IFN y:Linf T, NK, macréfagos

INTERFERONES :

" Antiviral
Inmunomodulador
Antiproliferativo.

Actividad
SYIE Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

antitumoral



Citogqulnas respuesta 1nmune

innata

FEfectos
locales

Macrofago
Citoquinas
IL-1,IL-6, TNFa. IL-12,IL-18 || IL-10TGF-§
IVORG, rELLLY IGO0 l Adwamc"ﬂ de
e || oS ‘ Sy calulasNK~ * Conframestan
‘ ‘ , , |ainflamacidn
| ot | | Mebein | | Jadhestn | | Witowsein | *Promocion
diferenciacion
a TH1

L. (SN o

ATTEITCO
moléculas de
Adhesidn y de

N~ Ll A L ACLA A

Efectos
Sistémicos

Quimioatractantes

IL-8 LTB4

| 4

* Reclutamiento de
neufrofilos al foco
inflamatorio

Macrofago
Citoquinas
] IL-12.IL-18 Factores de
IL-1,IL-6, TNFa : crecimiento
1 Activacidn
Respuesta de NK vy
fase aguda diferenciac Estimulacidn
i6n LTCD4 factores de
a THI1 crecimiento
Hepatica sintesis
de RFA
MO: Movilizacidén de
PMN

Hipotalamo: rlebre

NV Sociedad de
XS MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Acciones de TNF«o

Cantidad Cantidad Concentracione
Baja moderada s altas

leucocitos
corazon

Vaso sanguineo

hitp: /A ehit.eus/immunologia/wiki

activacion
IL-1, trombo Baja
quimioguinas resistencia
. a1 || OAcegea -~ |-
Molecula de -
adhesion f

Celula endotelial hipoglicemia

NYIE Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
2014-15Rehu.eus | R. San Millan Mo de Buenos Aires

leucocitos




Cltogqulinas respuesta 1nmune adaptativa

I Inmunidad Adaptativa |

Y\ _/1,
LINFOCITO T R | ]

antigeno (CPA)

Citoquina Accion Fuente Linfocitos T co4+>@

Interleuquina 2 (IL-2) Estimulacion del crecimiento | LTCD4+y LTCD8+
del Linfocito T IFN-y g o
Interleuquina 4 (IL-4) Cambio de isotipo del LB a IgE | LTCD4+, mastocitos C} Células B Célutas T ; g[
Interleuquina 5 (IL-5) Activacion de eosindfilos LTCD4+, mastocitos -4 i "
Interferon y (IFN-y) Activacion de macréfagos LTCD4+, LTCD8+, 2™ P -
células NK P X D

Factor beta transformante del Inhibicién de la activacion del LTCD4+; otros Actiuciion dy. || Sucracitn de sticompae )l O Racarciuclio
crecimiento (TGF-f3) Linfocito T grupos celulares . E

SYIB Sociedad de

2SN MEDICINA INTERNA
Paola TP. Visidén panorémica del sistema inmune. Revista Médica Clinica Las de Buenos Aires
Condes. 2012;23:446-57



Tormenta de citoquilinas o0 sindrome hemofagocitico

« Lalinfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (SHLH) es un
sindrome hiperinflamatorio poco reconocido que se caracteriza por una
hipercitoquinemia fulminante v mortal con insuficiencia multiorganica. En
adultos, la SHLH se desencadena con mavor frecuencia por infecciones
virales y ocurre en 3,7 — 4,3 % de los casos de sepsis.

Perfil de citoquinas
"Aumento de IL 2,
MANIFESTACIONES 117
CARDINALES "Factor estimulante
"Fiebre constante de granulocitos
=Citopenias "Proteina inducible
"Hiperferritinemia por INEF Y
"Afeccién pulmonar con| |*INF o
SDRA 50% "Proteina quimiatrayente
de monocitos

SYIE Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



E1l Hscore genera una probabilidad de la presencia de HLH

Los puntajes HS superiores a 169 son 93% sensibles y 86%

secundario.

especificos
Temperatura
<38,4 °C 8]
38,4a3%94°C 33
=394 °C 49
Organomegalia
MNinguna 0
Hepato O esplenomegalia 24
Hepato ¥ esplenomegalia 38
Mumero de citopenias (1)
Un linaje 0
Dos linajes 24
Tres linajes 34
Triglicéridos
< 132,75 mg 0]
132,75 a 354 mg 44
> 354 mg 64
Fibrindgeno
=25g/ 8]
= 2,5g/ 30
Ferritina
< 2000 ng/ml o]
2000-5000 ng/l 35
= 6000 ng/l &0
Aspartato aminotransferasa
< 30 Ul 8]
= 30 U/ 19
Hemofagocitosis en aspiraciéon medular
NO 0
Sl 35
Inmunosupresién conocida (2)
NO 0
Sl 18

Fiebre S1i

Esplenomegalia/he si
pat

Anemia si
Trombocitopenia si
Linfopenia si

Hipertrigliceride si

'
™ 1 T

Covid
19

S1i

LAV

S1i
si
si

2

Hiperferritenemia si

Elevacidéon de si

transaminasa

S1

S1

SYIE Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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Inmunodeficiencias
FErrores Innatos de la Inmunidad
en el Adulto

Diagndéstico, inmunodislregulacidén y Medicina de
precisidn

2026



e Tnmunodeficiencias

Grupo de enfermedades heterogéneas
generadas por una deficiencia
cuantitativa y /o funcional de la
respuesta inmune (innata vy/o
adaptativa)

NYiIg Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Objetivos

Reconocer las nuevas Identificar red flags Actualizar Revisar terapias
formas de presentaciédn diagndsticas herramientas dirigidas y medicina
de IEI en adultos diagndésticas modernas de precisidn

SIViIg Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



Se clasifican en dos grupos:

Primarias o Errores Innatos de la Inmunidad Ell
eSecundarias

Inmunoadaficlencicas

'2| 1
Primorics Secundarios }
Defecto Defecto Inmunodeficiencics Inmunodeficiencios Inmunodeficiencias
humarales calulares combinados
Fagoc1tos

Shdl Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Inmunalogia Celular y Molecular. Abbas A K. Lichtmean 5° Ed.
Modificado




ID SECUNDARIAS

Se presentan como consecuencia de otra enfermedad:
Infecciosas

Desnutricion

Cancer

Enfermedades autoinmunes

Metabolicas

Terapia Inmunosupresora

AN NI NN RN

Mecanismo:
« Peérdida o disminucion de Ig o C (Sind nefrético, enteropatia perdedora proteinas, grandes guemados,

sepsis)
* Neutropenias
» Alteraciones del linfocito T en tumores

SYIBl Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



Inmunodeficiencla primaria

Cambio de paradigma: nuevo concepto
inmunodisregulaciodn

FErrores Innatos de la Inmunidad en el
Adulto IET

* Las IEI ya no son exclusivamente
pediatricas, muchos pacientes debutan en
la adultez

INFECCION

* Mas de 550 defectos genéticos
identificados

Alergia utoinmunidad

e No siempre se exteriorizan con infeccidn
INMUNODEFICIENCIA

* Muchos adultos consultan por diferentes
fenotipos

Malignidad

Inflamacién

Rev Esp Quimioter 2025; 38 (Suppl. 1) Séﬁ%mﬁ INTERNA

de Buenos Aires




Errores innatos de

inmunidad

. ENFERMEDADES QUE
RESULTAN DE DEFECTOS
PRIMARIOS DEL SISTEMA
INMUNE

* Unos 550 genes
involucrados

* Mas de 360 entidades bien
definidas, monogénicas

* La gran mayoria
enfermedades hereditarias

Estructura del ADN

A58
Cromosoma Eﬂf 0 \\ T p rote |’n a

ADN-—

E Ciun = Nucledtido
¥ X
9/ "w"’:oﬁ‘é'él” i{ i
oo f o jﬁf (, Del gen a la proteina
M Timina —ﬂi o

FORMA DE TRANSMISION

Transmitido genéticamente

Ligado a X
Autosdmico recesivo
Autosdmico dominante

Esporadico

Y8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



ID Primarias o errores innatos de la inmunidad

Existe un defecto intrinseco en uno 0 mas componentes del sistema inmune.

> J Hum Immun. 2025 Apr 15;1(1):e20250002. doi: 10.70962/jhi.20250002. eCollection 2025 May S.
The 2024 update of TUITS phenotypic classification of LOS E" se CIaS|f|Can de
hurrman inbornmn erryrors of irmayrarmmunity d I
Ahmed Aziz Bousfiha 7 2, Lerla Jeddane 2, Abderrahmane Moundir 7, M Cecilia Poli ¢ S, acuer O Con a
Ivona Aksentijevich ©, Charlotte Cunningham -Rundles 7, Sophie Hambleton &, Christoph Klein =, .
Tomohiro Morio 79, Capucine Picard 77, Anne Puel 2 132 14 Nima Rezaei '35, respuesta Inmune
Mikko R J Seppanen 'S, Raz Somech 77, Helen € Su '8, Kathleen E Sullivan "2, Troy R Torgerson 29,
Stuart G Tangye 27 22 |Isabelle Meyts 23

S - [©) 4 : A 3 3
Affiliations —+ expand 30 % tienen una mutaciodn g@IQGIQQQdentlflcada

Inmunidad Humoral: Linfocito B
- Deficiencia selectiva de Ig A es la

RESPUESTA INMUNE AFECTADA frec de los asintomatico

- IDCV Inmunodeficiencia comin variable
de las sintomdticas
* Inmunidad celular (defectos del linfocito T)
- Candidiasis mucocutéanea
- Sindrome de DiGeorge
- Sindrome linfoproliferativo ligado al

Update, 559 IEI are described, including 67 novel monogenic defects and 2 new phenoc *

Deficiencia humoral déficit LB
(60%)

Deficiencia Celular (10%)

Defecto linfocito T Defectos de NK predispone a herpes
virus y tumores
* Combinadas: Inmunodeficiencia combinada grave IDCG

Deficiencia combinada (20%)  Defectos del fagocito

TIDCG -Enfermedad granulomatosa crénica
-Neutropenia ciclica
Deficiencia fagocitica (10— - Deficiencia de adhesidén de
1 it
15%) eucocitos

e Defecto del C’:
- Infeccione~ —~~~-——--=*+t-~
S

L VTl Sociedad de
Deficiencia de complemento (2%) (opsonizacion) MEDICINA INTERNA
-Autoinmuni de Buenos Aires




El signo clinico caracteristico en 1los
enfermos con inmunodeficiliencias

Son las infecciones

Defecto inmunolégico

Localizacidén de la
infeccidén

Agente infeccioso

Deficiencia humoral

Defecto celular

Deficiencia de
complemento

Diarreas y trastornos
de vias respiratorias
(neumonias a
repeticidn, otitis,
sinusitis )
Infecciones de vias
resplratorias y SNC

Infecciones de vias
resplratorias y SNC

Bacterias encapsuladas
y enterovirus

Agentes oportunistas,
hongos, virus y
Pneumocystis,
micobacterias

Neisseria

Y I8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




INMUNODEFICIENCIAS ESPECIFICAS

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 y alergia alimentaria),
enf. Gastrointestinal o autoinmune, otitis
cronica, sinusitis, neumonias

Y I8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




rrores 1nnatos de la 1nmunidao
(EIT)

Inmunodeficiencilias primarias en adulto

Porque pensar en ellas:

"Porque un grupo se da en adultos Jjovenes, adolescentes

"Por el avance en el diagndéstico y tratamiento, pacientes
pueden llegar a vida adulta

1-Defecto de diferenciacidédn del Linf B y produccidén de Ac:
Deficiencia de Ig A, G

2-Deficiencia de Complemento de wvia clasica o alterna:
infecciones por Nelsseria y autoinmunidad

3-Defectos monogénicos de Il 12, 1IFN gamma en infecciones por
micobacterias y virus

4-Polimorfismos genéticos en inmunidad innata: inflamasoma:
enfermedades autoinflamatorias

con EII

BA MEDICINA INTERNA

Riminton Ds ,Int Med J 2004,34:348 Sociedad de

de Buenos Aires



Defectos de la inmunidad 1nnata

2-Paciente femenina de 31 arfios, sin antecedentes
de i1mportancia, HIV negativa. Se 1nterna por
cuadro de meningitis. LCR: con
hiperproteinorraquia, aumento celular a
predominio mononuclear Positivo GeneXpert
para tuberculosis y ademas PCR + para varicela
zoster. Usted plensa que su paclente podria
tener un defecto de inmunidad . De que tipo?

*a. De la inmunidad humoral
*b. Defecto en el eje IL12/IFN vy
* c. Hipogammaglobulinemila

NVIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Cuando sospechar IEIT

» Mayor susceptibilidad a infecciones,
recurrentes e 1inusuales

» Infecciones recidivantes en via aérea superior
e inferior ( 2 a 4 por afno)

» Diarreas crdénicas por enteropatia inflamatoria

» Mayor susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes (citopenias) y enfermedad
granulomatosa

» Aumento de la patologia oncoldgica

» Esplenomegalia y adenopatias persistentes

NVIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Cuando sospechar IEI en el

= Adulto comn uno o mas de los
B siguientes “RED FLAGS"™

v - - v it

— — — : -~ — ~— ——
INFECCIONES AUTOINMUNIDAD INFLAMACION 7 | NEOPLASIAS OTROS
LINFOPROLIFERACION =
e N 52 = e
& & SDSEE =
- > 2 neumonias/ano - Citopenias autocinrmunes - Adenopatias - Linfoma - Historia farmeilsar
- Sinusitis crénica - Autritis atipica persistentes - Neoplasias de IEX
- Bronquiectasias - Lupus precoz/ - Esplenomegalia gastricas = Anomaliass en
- infecciones refractario - Granulomas - Neoplasias remanogicbulinas
oportunistas - Tircaditis autcenmune - LD cutaSneas previas
e o Cha RO L - Fiebre recurrente - EBV asociado = SO SO ou
recurrente AautoinNnMmune < x Severo
- Mala respuesia - Vasculitis R - Retraso crecsmeenio
I antibadtica . - Psoriasis grave | 1 (persistente)
w

l, Sospecha clinica de 1El — Iniciar estudio basico

~ -

* Neumonias recurrentes. Herpes zdster recurrente. Mala respuesta a SYTEl Sociedad de
antibidéticos. Autoinmunidad multisistémica . Historia familiar I(YIEBDICINIA_INTERNA
€ bUuenos AIres

acaliagectriva de TFRT



Algoritmo diagndstico

dirigido por fenotipo
predomlinante

Fenotipo clinico predominante

t : c
| v E v 5 i = = v :
' PREDOMINANTEMENTE . PREDOMINANTEMENTE LINFOPROLIFERACION | ATOPICO /7 ALERGICO
INFECCIOSO AUTOINMUNE /s MALIGNIDAD SEVERO
/F INFLAMATORIO m - 0%
“ - U ~
V A v v
Estudios clave Estudios clave Estudios clave Estudios clave
» Inmunoglobulinas = Inmuncglobulinas - Citometria compileta = IgE total y especifica
« Subclases 1gG « Citometria T reguladora « Inmunoglobulinas - Fagocitosis
« Respuesta vacunal = Activacion linfocitaria « EBV carga viral « Genética (si severo)
« Citometria B « ANA_ENA,  FR, ANCA « Imagen (TAC/PET) » Evaluar eosinofilia
« Funcion fagocitica « Citocinas / IFN firma = Biopsia si corresponde
IEl &2 considerar IEl &2 considerar IEl &2 considerar IEl &2 considerar
- Deficiencias de - CTLAASG def. - CWVID - Hiper IgE (STAT3)
anticuerpos (CVID, - LRSA def. - AFPDS - DOCIKS def_
XL A, HIiGN) - STAT I GOF - AL PS (FAS) - Wisikcott-Aldrich
- Defectos fagociticos - STAT3S GOF - Deficiencia de - Def de adhesicn
(CGD. LAD) - APECED pesrforina ewrcoOcitaria

- Defectos del Deficiencia de - Defectos de ‘
complemento complemento reparaciSnmn DNA Sociedad de

MEDICINA INTERNA
(e Buenos Aires




Defectos de la inmunidad 1nnata

Enfermedades autoinflamatorias

* Tas enfermedades autoinflamatorias en adultos
es un campo en expansion

* Defecto de la inmunidad innata con diferentes f f

vias implicadas: inflamasoma , ubiquitopatias, WM (e
interferdn

* Episodios recurrentes de inflamacidn estéril
,Sin anticuerpos, meses de evolucidn y
sintomas simulténeos.

1

Clinica NF+8
Fiebre (lo mas frecuente) es recurrente. ... mw‘*mmmmmwm$mﬁ (el Death
Serositis FMF, CAPS
. . VEXAS
Artritis SAPHO

Rash (urticariforme, pustuloso, acral) SMHdrone #sie
PCR y ferritina elevadas,

. . C o Sociedad d
trombocitosis, neutrofilia MOE&&NX INTERNA

de Buenos Aires



l-Inflamasopatias: FMF, CAPS, HIDS

FMF (Crlo)

(Pirina) MVK (Crl?2)

Adolescencia FMF Periorbital edenTaR}A\Ps CAPS DS (Mevalonato

(5% a partir de - e \ [t //o 15:/““' [ e kinasa)

los 30 afos). Pleuropericarditis | | Sensorineural” Ty Mucocutaneous /= [ HIDS Sind

Fiebre (1-3 "”‘K\ “mm7" \\\ “““/<j\ hiper Ig D

dias) vy | | Dty \ Fiebre 4-6

serositis. Y| 5 | 3& ixi d

artritis oo \ | Dolor

Afectacidn ) | \ \\ {\ abdominal

cutanea \ d N 'k Jf’ Lesiones

(erisipela | Amyloidosis | || | Urticaria ] mucocutanea

like) . Peritonitis | |2y Peritonitis | | Vomiting | || S

Dolor en FID ’ﬁ\ L[] i Mﬁgmfm Artritis

Reactantes de | \i o \ ‘\‘ A::::tg: W Arthralgla \ |/ Athraigi RFA.

fase aguda.T™? /Tf\Amms jﬂl )QL it ;*L At | Aumento IgD
xwg{. & @& B & (14 mg/dl)

CAPS: sx MEEV (Pirina) |, TNFRISF1A (4, NLPR3 (Criopirina),x MVK (Mkinasa) | v de IL 1 5

(criopirina) Tratamiento

Hombres .Cr X

N> 1 ~2 I~~~ = ~ Bertralns et al A.@%Views_i_(gqgl)des



Mal plegamiento proteico.

Ubiguitopatias

Misfolded protein ER lumen

'
NLRP3-AID —

-

l Proteasome
precursors

ERAD © IRE1at PERK ATF6
| s |
N A/ . \._,’
Mature PRAID
proteasome l
CANDLE. ——» ') (xer1) 2o (st
@ POMP-mediated
‘)T(')(l“l'»n"i('
% assembly XBP1
splicing
Degraded
protein
P 3
OOOL X000
UPR gene expression
SIFD * ERAD * Lipid synthesis
* Protein folding  * Redox enzymes
=) Loss of function ~ : s:::fgzzzmmm * Apoptasis
+) Gain of function TRAPS

ATP AMP °
0 m —| @

. 1 Eel — BE
ADP E3
ATP
Pept .LL Target protein
\
DUBs

26S Proteasome

Cytosol
Slstema ub qutlD proteosoma
UPS:
” Servicio de limpileza y
» reciclaje molecular celular “

Marca las proteinas dafiadas ,
inestables para destruirlas
en el proteosoma
Cascada E 1,2, 3 y Ubiquitina

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

BA



V. . -..v-

- .

7
() () [) —

VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic)
UBA1 (ubiquitin-activating enzyme 1). Células mieloides.

Condritis auricular \a/ Inflamacidn ocular y orbitaria
Varones, 50 afios. Prevalencia 1/4000. Mortalidad elevada. {8

\
Hipoacusia neurosensorial /

Fiebre

}

Miocarditis y pericarditis
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dermatosis neutrofilica

] 4 - | v‘l‘
A y | - A -
y | A
” 4 \‘\
Nefritis intersticial 3 . Lo
‘ \ 7 . A
# y 3
f '/ 1,

Colitis

Orquitis | Anemia macrocitica
| Trombocitopenia
\ l' Sindrome mielodisplésico
“" N |
Miositis ! | L ¢\
| L il Artritis
| LN ) | |I ]
‘I ... ! IlJ @ "'\
— | @ Nédulos
Vasculitis cuténea . | ) ! subcuténeos
w ( {
. L\
/ ’ / .\ \\
J‘Kuh) \_.-/'u

Figura 2. Manifestaciones inflamatorias y hematolégicas del sindrome de VEXAS. Creada con BioRender.com.

RS : ANEemia macrocitica
* ' = ! ‘ Vacuolas en
Groarke et al. Lancet (2026)

Reumatologia Clinica

precursores en MO
Sind mielodispléasicos,

P aqng%mp@n% a

(English Edition), Volume 20,

Issue 1, January 2024, Pages 47-56




3-Interferonopatias: Trexl,

3. INTERFERONOPATiAS: SAVI. CANDLE. COPA, AGS, LUPUS, DADA2

'- - IFNB
IFNAR1 IFNAR2
Cell membrane _ a
TREX1. Inhibidores JAK
= Bacterial lysis =
(s1AT1) am | %31 ;\(7?7
S B D000 ~
]-ETAT}/ mitochondria DNA virus Rel?ovims
Ll ,- ! 1
) —2000C— DO0OC—X000C—\/\/
8 Self-dsDNA dsDNA 1 RNA

&
Dead cells R&VetER
transcnption

_ fsmr? — ;
e ISTAT2 GTP
~® cGAMP
Nucleus e l o o
o & )
4 GTIMD) —=— ) . \
(O-IFNB — > } r i J (
s — Y vy, GAN
5 STING @Bk - GRED
) =P P =P M
| | I eSS
Expression of ISGs
5 Loss of function +) Gain of function

Bertrains et al A Reviews (2021);

Inflamacidén descontrolada en vasos sangulneos con Vasculitis
de vasos pequefios y medilanos SYill Sociedad de
. : . C L . BA MEDICINA INTERNA
Da livedo reticularis y ACV de 1nicio temprano, deficilencias de Buenos Aires
hematoldgicas e inmunodeficiencia



4- Autoinflamatorias Poligénicas

4. POLIGENICAS: PFAPA, STILL, SAPHO, BEHCET, pericarditis recurrente...

AOSD

Hepatosplenomegaly J \

Fever

Sore throat

0 \
Vi \°° o°°°\ \

OoO Oo‘ \
/0 970 ° N\
W/
Salmon-pink |
rash \
\
\ ‘
| |
| |
\ || | Arthralgia
\ || [ Arthritis
LR

AINEs. Corticoides.
Mtx.
Anti-IL1, IL-6, AntiTNF

| Pleuritis

Peritonitis | |

Colchicina. Corticoides.
Azatioprina. Mtx.
Anti-IL 1

Schnitzler syndrome PFAPA SAPHO
Pharyngitis P ’ Osteitis VX Severe acne
() it Fever 1 eVer | | Hyperostosis |~ Hidradenitis
10/ l § suppurativa
Hepatosplenomegalﬁyf \ j..\
\}‘ Aphthous , [
5 { stomatitis | ‘
(74 | | | | Cervical |\57 N A ‘.
" : ' ( ) [\ adenitis - “‘
°°v,v" :o o ‘ / ‘l ( \“. \ \
o / <; | \ }‘ | 9\
A j’ ‘ |' NV U N v ‘,‘ ) ‘:'}‘ \
| | Urticarial | Palmoplantar | || ‘Sacroilitis
| vasculitis ! \‘ pustulosis : :
Bone pain ‘ | t . |
Bone lesions ‘ \ “’ ‘ N\
| Arthralgia [\
W | " Arthritis \ " [ | Synovitis
{ ) | | ‘ 1
A a8 &Y\
Corticoides. Corticoides. Colchicina AINEs, Corticoides.
Anti-IL1, anti-IL6. Anti-IL1. Bifosfonatos, Mtx
AntiTNF, Anti-IL1.




Enfermedad Still del adulto

* Exantema maculopapular asalmonado evanescente (1/3 pruriginoso )
que acompafia al cuadro febril (picos de 39 ° C vespertinos )
localizado en tronco y extremidades (respeta cara,
plantas)

Tsitivo

palmas vy

Criterios de Clasificacion de Yamaguchi et al

Criterios mayores:

1. Fiebre 2 39° C de al menos 1 semana de duracion.

2. Artralgia o artritis de > 2 semanas de duracion.

3. Erupcion cutanea tipica rosa asaimonada no pruriginosa.

4. Leucocitosis 2 10000/mm’, con 2 80% de células polimorfonucleares.
Criterios menores:

1. Odinofagia

2. Adenomegalias.

3. Hepatomegalia 0 esplenomegalia.

4. Prugbas de funcion hepética anormales.

5. FAN'y FR negativos.

Criterio de exclusion:

1. Infecciones

2. Malignidad (principalmente linfoma)

3. Otros trastornos sistémicos (principalmente vascullts sistémica)

Criterios de clasificacion de Faurel et al

Criterios mayores:

1. Fiebre 2 39°C

2. Artralgias.

3. Eritema transitorio

4. Faringitis.

5. Polimorfonucleares 2 80%.
6. FT glicosilada < 20%.
Criterios menores:

1. Erupcion maculopapular

2. Leucocitosis > 10000/mm”
Se requieren 4 criterios mayores 0 3 mayores y 2 menores.

Se requieren 5 criterios y al menos 2 de los cuales deberian ser mayores.

VI8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Sinovitis
Acné
Pustulosis

Hiperostosi
S

osteltils

SViIg Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Defectos del complemento

Trastorno Herencia Signos clinicos
Autos6mica , o

(1 , Lupus eritematoso sistemico
recesiva
Niosiic LUpus eritematoso sistémico, infecciones recurrentes piogenas por bacterias encapstladas (en especia,

2 i neumococos) que comienzan al principio dela infancia, otros trastornas autoinmunitarios (p. &, glomerulonefritis,

polimiositis, vasculiis, vasculitis asociada a IgA, linfoma de Hodgkin)

; Autosomica  Infecciones piogenas recurrentes con bacterias encapsuladas que comienzan en el nacimiento, glomerulonefritis,
recesiva otros trastornos por complejo antigeno-anticuerpo, sepsis

N Autosomica  Lupus eritematoso sistémico, 0tros trastornos autoimunitarios (p. e}, nefrapatia por |4, esclerosis sistémica
recesiva progresiva, vasculitis asociada con |gA, diabetes mellitus del tipo 1, hepatitis autoinmunitaria)

(5, C6, (7,08, (9 -

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

alamembrana)

Via Clasica Via de las Lectinas ViaAternativa ¥ ©°
(se activa por (se activa por (seactivapor _ Si)r(ilat
Ag-Ac) gérmenes) gérmenes) > ..
Convertasade C3

c3 T’ C3a

C3b
‘ Via Itica
C56789 =

Lisis de células
y bacterias

YIS Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



Algoritmo para deficiencias
de anticuerpos en adultos

Hipogammaglobulinemia
(4 1gG = 4 IgA/igM)

eCausa secundaria?

Farmacos (rituximab, anti-TNF) Si el Tratar causa
Neoplasias, linfoma, LLC subyacente
Pérdidas (nefrosis, enteropatia) y reevaluar

Iinfecciones (VIiH)
l No
Respuesta a vacunas (neumococo, tétanos) 1

} J E 1 J :

~

Respuesta normal Respuesta parcial Respuesta ausente J
| T e v i v :
Formas leves / parciales CVID probable CVID definida
de deficiencia de Ac Otros subtipos XLA, agammaglobulinemia
Monitoreo Evaluar fenotipo Iniciar tratamiento
asociado sustitutivo (IglIV/SC)

Y8l Sociedad de
— S 5 A MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos

Inmunidad mediada por Linfocitos B

< -~ B ~ i N
Células
Plasmaticas
IgM -~ Ac
, ,_¢ > )_.. IgMAcC
B Ac
Pro B Pre B B maduro /
T :
i inmaduro| e
A
e 19G , 1961 AC
e s O —t—p > )|-¢.> ),_¢_> )—ﬂgcigiim
- g
A A X A ) M
IgM IgM
L 5{ > ..& el ) » IgA s~ 5da
Ac secretord
Dr. Matias Oleastro Ig " AC
efe Clinica Médica en -
3 cInmunologia — ) = )_-> IgE AC
Smwﬂi;iiiﬂfijoﬁay Shdl SOCmdadde
Hospital Nacional Ze Pediatria \ / \ / BA MED'C'NA 'NTERNA
de Buenos Aires

Pror. Dr. Juan F Garrahan



Inmunodeficiencias Predominantemente de Anticuerpos

Entidades
INMUNODEFICIENCIA COMUN
VARIABLE \\\\
Células
Varén o mujer en la 2 a 4 década Ithwin
Otitis, sinusitis, bronquitis, } .
neumonias a repeticidn I

* Autoinmunidad, inflamacién,
linfoproliferacidn
* IgG: Menor a 2 DS para la edad 3& ;E»
* IgA: Marcado descenso o ausencia
e IgM: Valor variable (N o
descendidos) % 9
* N° Linfocitos B (CD19) >2 % .
7)

N° total normal pero deficiencia en

Dr. Matias Oleastro
Jefe Clinica Médica en
Inmunolopia

maduracidn: é&

* Ausencia de anticuerpos _:> e e amtor. ESYTER Sociedad de
; ; ., ; ) . Hospital Nacional BA MEDICINA.INTERNA
e Disminucion linfocitos M memoria (cp>7+) D st de Buenos Aires

RiianAnce A4 rao D ———




GAVAND

Importancia del diagndstico
temprano

Es la inmunodeficiencia mas frecuente
del adulto SINTOMATICA

e 1/10000 a 1/50000. 10- 20% tienen
historia familiar 3% presentan
déficit moleculares en
ICOS,TACI,CD19. BAFF-R, CD20 yZ21

* Asociacidon con GLILD, enteropatia vy
linfoma

* Fenotipos 1nflamatorios predilicen peor
pronostico

e Falla de diferenciacidn del Linf. B

* Déficit de Inmunoglobulinas :bajo
nivel de Ig G (2 DS por debajo de
media para edad), de IG A vy/o IGM

e Disminucidn o ausencia de Ac GLILD Enfermedad intersticial
especificos a vacunas granulomatosa y linfocitica

Sociedad de

CZSE MEDICINA INTERNA

de Buenos Aires




Alteraciones moleculares

TACI
Superfamilia de receptor
TNFa LB
Supervivencia, desarrollo
produccion de AC
Ligandos : BAFF (factor
activador de LB) y April
(inductor de proliferacién)
J,de LB de memoria
Tendencia a la
autoinmunidad y
linfoproliferacion

ICOS CD 28 (Coestimulacion)
Superficie LT activados
Diferenciacion final del LB en
células plasmaticas y de
memoria

CD 19 superficie de LB maduros

N 4

No anomalias en el desarrollo de las
células B, pero impide una
adecuada respuesta antigénica

Alteraciones de la
diferenciacion del LB

<

en célula de memoriay
plasmatica

LB disminuidos en 45-50 %

10 % ausentes

Células de memoria
switcheada reducida en el
80-90 %

Hipogammaglobulinemia,

respuesta de anticuerpos
defectuosa

INMUNPATOLOGIA

Alteraciones compartimento T

' CD4 y CD4+CD45
‘ CD25+FoxP3+CD4 +

pacientes con autoinmunidad,
granulomas, esplenomegalias
y expansion de LB CD21 low

Expansidon CD8, inversion
CD4/CD8

NVIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Inmunodeficiencias Predominantemente de

Anticuerpos
Manifestaciones clinicas

Infecciones
De la via
aérea

Conjuntivitis
OMA
Sinusitis
Bronquitis
sNeHmen3.

H influenzae

Moraxella catarralis

St aureus

Mycoplasma pneumoniae

NV I8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



Infiltracion Policlonal

Linfocitaria

* LESTONES GRANULOMATOSAS

o/

% 10-20 % enfermedad pulmonar intersticial
granulomatosas (mal prondstico)

wMecanismo no bien conocido

w*Frecuente en defectos de maduracidn temprana
oNeumonia intersticial linfoide
de l LB oEnfermedad granulomatosa
oEnfermedad pulmonar intersticial granulomatosa -

“*Asociado a linfoadenopatias y esplenomegalic [linfocitica

w*Neumonia intersticial linfoide

Granulomas no caseosos en higado,
piel, bazo, MO, TGI, cerebro y riiién
Hiperplasia nodular linfoide

‘t O e .
e A N R T LN
EEEE 0 R

NVIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
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Compromiso GI vy

oncoldégico

“* Diarrea con o sin sangre ( Enfermedad

celiaca like- EII) Compromiso coldnico

similar a EII Mecanismos
1.Ausencia de barrera
“* Atrofia vellositaria, No sensible a protectora IgA
2-Infecciones oportunistas
dieta sin gluten (déficit de LB y LT)
3-Desregulacion inmune
“* Hiperplasia nodular linfoide (autoinmunidad e inflamacién) :
atrofia vellosidades,
(asintomatica o no) enfermedad similar a EIT,
. .. . / ) . Gastritis atrdfica
** Oncoldégicos: Linfoma, cancer gastrico 4. Hiperplasia nodular

linfoide para intentar

compensar la falta de defensa

crece el tejido linfoide

intestinal vy riesgo de tumores

por 1ncapacidad de vigilancia
y eliminacion MEDIGINA INTERNA

ligada al Cr X). SCID defectuosas de Buenos Aires

* ID: IDCV, Déficit selectivo de IgA,
Sindrome IPEX (inmunodisreregulacidn,

poliendocrinopatias enteropatia




Algoritmo para
inmunodisregulacidn

/autoinmunidad

Adulto con autoinmunidad atipica, temprana o multiple

v =

Estudios iniciales
Hemograma, inmunoglobulinas, ANAJ/ENA, citometria linfocitaria
Evaluar infecciones, linfoproliferacidn, antecedentes familiares

et L2y BT
Sospecha de IEl inmunodisiregulatoria

v

Estudios dirigidos
« Subpoblaciones T (Treg, naive/memona)
= Expresion de CTLA-4, FOXP3
« Genética: panel IEl / exoma

B
IEl inmunodisiregulatoria confirmada

Fa 3 N——— =} )
CTLAAS def. LRBA def. STAT1 GOF STAT3 GOF Otros
| (Al gencotipos)
v
Tratamiento dirigido (ej. abatacept, JAKi, inmunosupresores, IglV) BARR =icicdad e

BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Algunos

Sindromes

ADPS- Activated
PI3K Delta Syndrome

Infecciones
resplratorias
recurrentes

Linfoproliferacidn

Herpes virus
recurrentes

Deficiencia de
CTLA4 (freno)

* Autoinmunidad
sistémica

* Hipogammaglobul
inemia

* Citopenias y
enteropatia

STAT 1 GOF y 3
(autosdmico dominante)

Jak Inhibitors
Sobreestimulacidn

e Candidiasis
mucocutanea crdnica

e Autoinmunidad

NVIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Diagndstico moderno:

Algoritmo diagndstico
escalonado

= —— Infecciones, autcinmunidad,
DETALLADA J : malignidad, familia ‘
~ l ~ - Hemograma + formula '
2. LABORATORIO BASICO , oS, IgA, Ighi, Ig
INICIAL ! < Subclases IgG
=3 - Proteinas totales
] - Serologia VIH. VHEB, VHC
v -
-~ ~ ~ - — B
3. INMUNOFENOTIPO e ocTes g, MRS
= — - Subpoblaciones T
POR CITOMETRIA | e Pl e el B
l . = Activacion linfocitaria )
7 S . = ) (7 -— Respuesta a vacunas 2)
f 4. RESPUESTA INMUNE —— e
~— l - = Anticuerpos especificos
~ BE NGS panel de IEI N ~es (secuenciacién de
| § 5. ESTUDIOS AVANZADOS - | - Exom? 4 Geno.ma completo gig;{g %gg?izcég? %&]IDN
5 J —Estodhosformciort=stes— con las instrucciones
— especificos | para sintesis
l = = = = — proteica) y genoma
{ 0 - Integracidn clinica +
. @ 6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO o inmunologica + genética
Y CLASIFICACION IEI A = Clasificacion IUIS

= h “ESYil Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



TRATAMIENTO

Gamaglobulilnas
EV 300-600 mg/kg
mensual

o SC 100-150 mg/kg

semanal
Mas alla de 1la

gammaglobulina 2?7

NVIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de_Bqus Aires




Algoritmo terapéutico

general en IEI del adulto

IEl diagnosticada

Evaluar gravedad y complicaciones
Infecciones, dafo organico, autoinmunidad, linfoproliferacion, calidad de vida

Estrategia terapéutica individualizada
- , i —  LENIOLISIB
v - | . % v _
Sustitutiva Preventiva Moduladora Dirigida / Especifica APDS/Sindrome de
: (inmunodisiregulacion) _ . fosfoinostida 3 quinasa
« Inmunogiobuling VISC » Vacunas (segun = Terapias target segun delta activada)
« Trasplante HSCT guias) = ln.munqsupffjes.,o‘res defecto molecular . ABATACEPT cn CTLAA
(formas graves) « Antibicticos - B‘.O‘O'QICOS d'ng!dos_ (ej. leniolisib en APDS)
« Factores de profilacticos (e). a‘bat.a‘?ept- rituximab) - Terapia génica / edicién . gﬁTIggéBITORS en
Cruch it » Antivirales/ * JAK inhibitors génica (seleccionados) -
antifingicos « mTOR inhibitors * Expansién de

terapias target

O Monitoreo continuo

A MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Eficacia, efectos adversos, infecciones, dano organico, calidad de vida Sociedad de




Terapla génica Indicaciones

Inmunodeficiencia combinada Severa grave ( SCID)

* Wiskott-Aldrich: Inmunodeficiliencia primarilia grave

ligada al cromosoma x ( gen WASP) -
Plaguetopenia, eccema plel e infecciones recurrentes

* CGD: defecto grave de la inmunidad innata, en la
funcidén destructiva de fagocitos

* Edicidn Genética Avanzada (CRISPR) (Repeticiones
Palindrdémicas Cortas Agrupadas y Regularmente
Espaciadas) .

Modificacidén de ADN. Corrige el material genético
defectuoso

( via cas 9)

{RIYIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
’ de Buenos Aires



ALGORITMO DIAGNOSTICO DE INMUNODEFICIENCIAS (ADUL

1. SOSPECHA CLINICA

« Infecciones recurrentes, graves o inusuales

Basado en fenotipo clinico y estudios inmunolégicos escalonados

2. DESCARTAR CAUSAS SECUNDARIAS

3.

ESTUDIOS INICIALES

° .
« Infecciones oportunistas —_ x ‘) m 6 —_ E \\( i ad
= Mala respuesta a antibidticos Enfermedades
Farmacos Desnutric renal
« Autocinmunidad / linfoproliferacion VIM 7 MV R oS hematolégicas, | e amnion e | e
« Antecedentes familiares de ID primaria kx“od:« ""'f&"? e 'a""m‘wm‘ can, tabaquismo + frotis 0gG. IgA, IgM £ i5)
proteicas
e v
* { ‘ I e 4. ;HAY @_} Busscar otras causas
- - - - < P 2 de la clinica y
@ A LINFOCITOPENIA 8. HIPOGAMMAGLOBULINEMIA C.NEUTROPENIA ALTERACION? reevatuas bugin
® @ T o ﬁ e = O ALTERACION FAGOCITICA evotucion
caludar / combinada humaral Sospecha de defectos
fageciticos o de produccidn
- J
* > ¥ ~ =
Estudios indicados Estudios indicados
Estudios indicados

+ Inmunofenctipo por citometria
de flujo: CO3, CO4, COB, COTHTO20, Nx
» Considerar mitégenos (sl hay dudas)

« Repetir IgG, IgA, igM (¢ IgE)
» Respuesta especifica a vacunas
(mumococo. tétanos, difteria)

Rospunu DEFICIENTE} | Rpw\u ADECUADA
l‘v'
 —

+ Recuento y morfologia de neutrdfilos
« Funcidn cxidativa (DHR)
+ Considerar médula dsea segdin contexto

5. ESTUDIOS DE SEGUNDO NIVEL (SEGUN FENOTIPO)

SUBPOBLACIONES

OO LINFOCITARIAS

Q T (CD4/CDE), B (CDY20/27),
NK {CD16/56)

Defire patrdn coludar

Evalia funcién humoral

RESPUESTA ESPECIFICA

A VACUNAS
Neumocooo (223 serotipos)
Tétancs, Difteria

€3, Ca OHS0, %0
(CHS0 normal no excluye
defecios ded complemento)

COMPLEMENTO

Descartar défich hereditacios

FUNCION FAGOCITICA

/';) DR (estalido cxdativa)
‘\ Quimdotaxis, fagocitosis
(si daporible)

Evalda defecto funcional

RECORDAR

Una Ig0 levemente divmingids AISLADA no
basta para diagnosticar inmuncdeficiencia
p:mScM

4. .t

W&-‘Nlﬂéﬂﬁ-\tw*
anticuerpos, tras exclulr Causas secundarias.

= El enfoque diagnostico debe ser escalonado, dirigido por el fenotipo clinico y apoyvado en estudios funcionales y genéticos.

8. ESTUDIOS G

-~

ENETICOS (SEGUN IND

Secuenciacidn dirigida / Paneles NGS / Exoma
segun fenotipo chinico y resultados previos

ICAC

ACION)

v Cosfirma Sagniéstico
v Deline prondstico
v MWVWMM‘

v
6. ESTUDIOS ESPECIALIZADOS
(St PERSISTE SOSPECHA)
FUNCION T FUNCION B OTRAS PRUEBAS
= —
o™ 1 )
® & :
Proliferacién Memoria B Ensayos funcionales
linfoctaria (CD27+3g0-) especificos segin
2 mitégenos Plasmablastos fenotipo clinico
{2 citocinas) (p. el WL-17, STATY,
k SR Suponin) sefalizacion IFN)

7. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

= Integrar: clinica + laboratorio « funcidn inmunocldgica
« Clasificar el tipo de mmunodeficiencia
= Indicar tratamiento y prevencidn de infecciones

« Asesoramiento genético (si corresponde)

Adaptado de: ESID Regestry Working Party
J Clin dvenunod. 2020,40:24-&4. 7 Tangye SG et al
J Allergy Clin bomunaol Pract. 20208 1089-1T13.



Mensajes

03 04

Las IEI del adulto Ademés de las

La genética cambibd La medicina de
estan infecciones ,1la el enfoque precisidén ya es
subdiagnosticadas autoinmunidad vy la diagndstico realidad

linfoproliferacidn
son formas
frecuentes de
presentacién

NV I8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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