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Las Inmunodeficiencias Primarias en humanos han
sido de extrema utilidad para poder comprender los |
mecanismos fisiopatogénicos involucrados para
mantener la homeostasis del sistema inmune y ante
su fracaso la forma de expresion clinica con
diversas manifestaciones clinicas (infecciosas o no) ‘
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»Las manifestaciones autoinmunes representan la
segunda formas de presentacion clinicas de las IDP

Ciertas IDP asocian sistematicamente
manifestaciones Al (80%)

* Poliendocrinopatia y enteropatia Al, ligada a mutaciones
en el cromosoma X (IPEX)
*Poliendocrinopatia autoinmune, distrofia ectodermal y
candidiasis (APECED)

*Sindrome linfoproliferativo AI(ALPS)

* Sindrome de Omenn’s (OS)

*Deficiencia del Clq
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Mecanismos involucrados

* Defectos en el gen Aire.

* Disminucion o ausencia de células
reguladoras.

e Defectos de los mecanismos de apoptosis,
alteraciones en el repertorio de TCR/BCR

e Defectos en clearence de células
apoptoticos y anticuerpos.
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Subpoblaciones CD4
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Células Treg

Inmunologia

i |




CD47CD25" Treg cells

CD4*CD25*CD127*low
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CD4* CT""" ™ -~o naturales (Deriv-" ' ' +imo)

CD47CD25lo

CD47CD25" Treg adaptivas (Inducible)
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Deficiencias de células Treg
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Compromiso de diferentes proteinas que
codifican para genes involucrados en la
funcion y o presencia de células Tregy su
expresion clinica




Granzyme A

Perforin

Célula T

efectora




IDP por disregulaciéon se producen por la ausencia o perdida
de la funcion de las células reguladoras secundarias a
mutaciones en genes esenciales para el desarrollo y funcién de
las células Treg

FOXP3, IL2RA and STAT5D,

Se han asociado con manifestaciones Al asociado o no a
infecciones( diabetes neonatal tipo I y poliendocrinopatias)
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Poliendocrinopatia, enteropatia asociada al cromosoma X
(IPEX)

Gen comprometido
Mutacion en Foxp3 (cr. Xp.11.23)

Células comprometidas

Disminucion en sangre periférica de celulas
reguladoras CD4" CD25" Foxp3"

Clinica
Enteropatia severa y cronica

Dermatitis severa

Poliendocrinopatia (Diabetes Millitus)
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Registro de IDP Hospital de Ninos
Ricardo Gutiérrez

Bien Definida

11% Deficiencia de

Anticuerpos
74%

Combinada
3%

Complemento
3%
Autoinflamatorio
3%
Inmunidad
Innata
1% Fagocito
2%
Disregulacion
3%
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IPEX
Registro de pacientes del Servicio de Inmunologia HNRG

5 pacientes IPEX- like
(1989-2012)

1 pt.- Deficiencia de IPEX like

3pts. - Defictencias de Stat5b

1 pt. - Defictencia de CD25




IPEX —like

"Nino de 11 afios, segundo hijo de una pareja no consanguinea.

"Primer consulta inmunoldgica a los 8 anos.

"Cuadro Clinico: Eczema, diarrea, asma, intolerancia a la proteina de

leche de vaca, trombocitopenia, artritis, vasculitis leucocitoclastica,

neumonia, diabetes tipo I, enfermedad celiaca.

" aboratorio: Ig E: 1374 UI, EMA: +++, ASCA +, FAN: - | Aumento

de hormonas tiroideas, subpoblaciones linfocitarias normales con

descenso de células de células Treg (0.03%)
"No se hallo mutaciones en el gen Foxp3 ni gen AIRE

"Tratamiento: Inmunomoduladores (rapamycina)
Trasplante de médula 6sea
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IPEX-like

Deficiencia de células Treg que se asocia a
manifestaciones de linfoproliferacion y autoinmunidad,
causado por defectos a lo largo del camino IL2/IL2R
y mutaciones en Stat5b

*1997-Shatfe et al. reporto el primer nifio
con mutacion en la cadena a. IL2 R *1999- Diagnostico lera. IDP Stat5b
HNRG
*5 pacientes fueron reportados
*11 Pacientes reportados en el mundo

2011 HNRG diagnéstico de un
paciente con mutacion en el receptor *4 pacientes Argentina
CD25
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Deficiencia de Stat 5b
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* La primera mutacion en Stat b 5 fue descripta en 1999.
Dr. Ron Rossenfeld et al.
Universidad de Oregon - HNRG

NEjM, Vol. 349, n° 12, 18 de Sep 2003
Mutacion homocigota missense

en Stat 50

Los padres presentaban una mutaciéon heterocigota

2004 Se describ16 el compromiso inmunologico
Dr. David Lewis, Universidad Stanfor-HNRG

Journal of Immunology, 177;2770-2774- 2005 Aileen Coben et al.
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Entre 1990 and 2000, las 3 nifias fueron derivadas al servicio de endocrinologia HNRG
por baja talla (debajo P5)
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La primer nifna es consultada en inmunologia a los 6 anos por asociar una
neumonitis intersticial linfoide

T

—

La tercer nifia fue consultada en inmunologia alos 10 afios por asociar una varicela severa




*RIL2yc : Inmunodeficiencia combinada severa
ligada al cromosoma X (X$§ CID)
Inmunolégica Reviews, vol 203. 98-109. 2005 Alain Fisher

Deficiencia CD25
I1.2

/

s mutaciones en RIL2a inmunodeficiencia asociada a
susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas, fangicas y Al

¢ Niguel Shatfe et al. report6 el primer caso1997
Proc. Natl. Acad. Sci. USA.Vol. 94, pp. 3168-3171, April 1997
Immunology




Deficiencia CD25

Nina de 5 afios, adoptada.

Diarrea severa y dermatitis atopica desde el nacimiento e infecciones
respiratorias recurrentes.

Varicela severa a los 6 meses de vida.

2009 presenta una infeccion por Herpes Zoster y primer neumonia
bilateral.

2011 Es internada HNRG por una neumonfa térpida con falta de
respuesta al tratamiento.

Biopsia Pulmonar: Hiperplasia folicular linfoide.
Biopsia de Ganglio: Hiperplasia reactiva no especifica.
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Presentacion clinica
De las pacientes con Ipex-like
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Rasgos clinicos comunes
*Eczema
*Diarrea
*Compromiso pulmonar
*Facies con rasgos peculiares
*Susceptibilidad a infecciones por Herpes virus
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Deficiencia Deficiencia
CD25 Stat5 b
Crecimiento normal Talla por debajo P5

Frente prominente

Frente prominente

Nariz en silla de montar

Nariz en silla de montar

No compromiso de la vos

Compromiso de la vos

Thiared Diarrea
Eczema Eczema
Alopecia Alopecia (1/3)

No Psoriasis

Psoriasis (1/3)

Varicela severa

Varicela severa

Compromiso pulmonar

Compromiso pulmonar(2/3)

Infeccion Herpes Zoster

Infeccion Herpes Zoster

No

Hipotiroidismo (1/3)
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Eczema
Eczema

Alopecia
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Compromiso Pulmonar




Bronquiolitis Obliterante

Deficiencia CD25

NIL
Deficiencia Stat 5b
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Evaluacion

Dosajes

Ig E
Subclases

Funcion de
anticuerpos

Auto
anticuerpos

Subpoblaciones
Linfocitarias

Células B

Treg cell

Proliferacion
celular

Deficiencia CD25

Hipergammaglobulinemia

Normal
Deficiencia Ig G4

Respuesta anti.
Polisacaridos disminuidos

FAN + 1/640
(patente moteada)
ANCA C ++

Normal

Disminucion de LB
memoria pre switch

Muy disminuidas

Normal

Deficiencia Stat 5b

Hipergammaglobulinemia

> 1000 UI
Normal
Normal

ASMA+ NUMA+ ARA+

Compromiso diverso

Disminucion de LB
memoria pre switch

Muy disminuidas

1 Normal
2 Alterada




Stat 5b and CD25 Mutation

C - .
“» Homozygous missense ’
mutation A630P i ‘

ACCATTGCTTGGAAG ACCATTCCTTOGAAGACCATTGCTTGGAAACCATTGCTTGGAAG
15¢ 140 130 14 156 149 150
Exon 15

Oregon Health and Sciencie University, 1999

A AL L

«»* Nonsense codon

[ | [
mutation R152X ﬁ
EXOl’l 5 Zﬁ - /}i\__
Htal Garrahan. Argentina 2005 o

“» Homozygous missense | [ —M— P—S66
mutation F646S .
Exon 16, encoding SH2 \

Htal de Nifos Ricardo Gutiérrez, 2006

1]

ap!
op!

s Homozygous missense mutation
(c. 122 to> c, p. Y41S) in gene IL2RA
Instituto Necker -Paris




Mecanismo fisiopatogénicos de
los sindrome de IPEX like




Inmunodeficiencia
de CD25 y Stat5b

ThZA

Fracaso de la funcién supresora

Aumento de células con 9
actividad citotoxica Inmunologia M
2




Diagnostico diferencial
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Stat5b

IPEX CD25 def. def Omenn’s WAS HIES ALPS APECED
CI.
< < Inf: \
Neonatal ly ly Neonatal. ly, early Neonatal Neonatal 1LY
Onset 1 early early 1 infan <1 1 Young
y infancy infancy y T y y adulthood
Enteropathy always frequent frequent frequent Possible | Not frequent Not frequent Not frequent
Hypoparat.
+
Endocrinophaty TlDM,_, Thyroiditis GH absent absent absent absent a.drenal
Thyroiditis insuf.,
Thyroiditis
! y Eczema Hegema Eczema Erythro.d i Eczema PRy 13 erythrode
Skin lesions erythrode alopecia rash Urticarial rush
erythrode
Eczema
Rare, Recurrent Recutre. Recur
Infections secondary to Persisten. Severe frequent Possible Cutaneus Not frequent candidiasis
IS CMV Varicella /pulmonary
. ; 4 rare )
Anemia possible possible frequent Possible Absent frequent rare
A . rare possible
Trombocyto. possible possible frequent Always absent rare
. : : rare
Neutropenia possible possible rare rare rare frequency rare
Fgsiioplpis/ resent resent resent resent resent resent bsent bsent
Hiper IgE prese prese prese prese prese prese abse abse

a

Inmunologia  Jgi




IPEX CD25 def. | Stat5b def. Omenn WAS HIES ALPS APECED
Hereditary | X-linked AR AR AR/ X-linked AD/AR/? AD/? AR
pattern UNKNOW
GENE Foxp3 IL-2RA Stat5b RAG1/2 WASP Stat3/TKY2/ | FAS/FASL AIRE
Artemis DOCKS8/? CASPASS8/
IL7, ADA. 10/?

Ligaza IV, yc
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