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Inmunodetficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de
trastornos hereditarios que ocasionan defectos del desarrollo o funcion
del sistema inmunologico.

Prevalencia: 1,5- 18,8 por cada 100.000 habitantes (excepto déficit de
IgA)

Clinica
- Infecciones de repeticion A

- Retraso ponderal

- Bronguiectasias no explicadas

- Diarrea persistente

- Caida del corddon umbilical retardada

- Fiebre recurrente

- Infecciones posvacunales tras vacunas de Vvirus vivos
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10 senales de alarma

Cuatro o mas infecciones de cidos
nuevas en un ano.

Aftas persistentes en la boca o
infecciones micdticas en la piel.

Antecedentes familiares de Pl

Dos o mas infecciones de senos Dos meses o mas de tratamiento
paranasales graves en un cno

| A
ificult de un bebé o nin .
> pzquc;%o T)cro oubmecr'\rcr s Abscesos en drganos o abscesos
de peso y crecer normalmente cutaneos profundos recurrentes.

con antibidticos con escaso efecto.

intravenosos para eliminar las Dos infecciones profundas
i 5 s

t P o mas, incluida la septicemia.
infecciones.

GERY  Steeting GriIFOLs ffronizon

Estas sefales de peligro fueron presentodas por el Comin de Asesoromiento Médico de lo Fundacién
Se recomienda enféicaments la consuba o erpecainios de inmunodeficancio primaria. © 2021 Jeffrey
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Inmunodeficiencias primarias

Defectos de la inmunidad intrinseca e innata
Defectos de la cascada del complemento
Fenocopias de inmunodeficiencias congénitas
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@ Tip 0 S Glulas Sistema Inmune Innato Clulas Sistema Inmune Adgirido
1. Inmunodeficiencias combinadas %J/ii ro TW D @V
2. Inmunodeficiencias combinadas asociado a sindromes »
3. Inmunodeficiencias de anticuerpos it
4. Enfermedades de disregulacion inmune ’ = @
5. Defectos de las células fagociticas g 7 N
6. Enfermedades autoinflamatorias e Gl o
7.
8.
9.
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Motivo de consulta

Nino de 2 anos con infecciones de
repeticion.

Antecedentes familiares

- Hermano mayor con bronquitis de
repeticion

- Padres sanos

- No antecedentes familiares relevantes

Caso clinico

Antecedentes personales

Embarazo controlado y normoevolutivo
- Vacunacion al dia
- Bronquitis de repeticion desde los 3 meses de vida
- Abscesos perianales de repeticion
- 2episodios de OMA
- Desarrollo pondoestatural normal

*Se realizo estudio de inmunidad a los 9 meses que se did como normal pero
se sugiere repetir si persiste con clinica*
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Hospitalizaciones -I'.FI- \

03 m 04 m 06 m 08 m
Bronquiolitis VRS + GEA por Infeccion respiratoria por Absceso perianal con drenaje en
adenovirus y rinovirus + parainfluenza quiréfano. Complicacion con
astrovirus laringobroncoespasmo ( UCIPed)
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Estudio inmunolégico ‘g[[fy

- Hipogammaglobulinemia IgM
- Descenso de memoria B
- Escasa seroconversion vacunal

. ;e (S
Estudio genetico ( %
Y

Se identifica mutacion en heterocigosis en el gen PIK3R1
c. 1745 _1745+9 del TGTAAGTATT (SPLICING)

Esta mutacion puede causar agammaglobulinemia en patron de herencia autosomico recesivo asi como a
inmunodeficiencia en forma de herencia autosomica dominante.

Mutaciones en heterocigosis causan Sindrome 2 de activacién de PISKD

Exons
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Sindrome de PI3K- Delta activada (SPDA)
:Qué es? Genética
| - GEN PI3K3
- Esunainmunodeficiencia primaria Mutaciones autosémicas dominantes
combinada - Mutaciones en p11065 (PIK3CD)-> SPDA 1
- Hay 256 casos globales reportados en - Mutaciones en p85a (PI3KR1)-> SPDA 2
la literatura
@ 2 '
InmunOIOgla p1108 @D - Helical N-II::;: ° be | 10422
t [T i
Disregulacion inmune: - ﬁl
- Exceso de células B inmaduras P85 C ISEl P o P £ s -
- Excesode células T senescentes el
- Deficiencia de celulas funcionales
- Norespuesta a vacunas X e
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Receptor
tyrosine
kinase

Signals from B and T cell
receptors, cytokine receptors, Toll-
like receptors, co-receptors and
adhesion molecules

p

PTEN
PIP, & pip,

Activating

Inhib

iting

u

APDS
e ‘ Cytoskeletal
- 1/ mTORC2 I_ organization
" and cell
5\ survival
\\‘ longterm
:"' " ‘\use
@ 5
FOXO mTORC1 | @------ Sirolimus
Apoptosis; Cellular
regulation of growth and tt
lymphocyte proliferation
maturation and
homeostasis ** ]
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Sindrome de PI3K- Delta activada (SPDA)

Clinica

Infecciones recurrentes

- Respiratorias
-  VEB
- Enfermedades autoinmunes
- Citopenias
- Enfermedades linfoproliferativas
- Retraso psicomotor

- Estancamiento pondoestatural

Systemic Infection
Bacterial Viral
* H.influenzae ~ + EBV/ CMV/ HSV
* Pseudomonas + Adenovirus
« Pneumococcus
« Salmonella

Lymphadenopathy
+ EBV lymphoma
* HHV6

Cardiovascular

Neurological - Viral encephalitis-
EBV, measles

Ocular - conjunctivitis, dacrocystitis,
orbital cellulitis/abscess, HSV keratitis

media ¢

— Respiratory - Pneumonia
Bacterial Viral

« H. influenzae * Adenovirus

+ S. pneumoniae *RSV

Sinusitis
Mucocutaneous Infection
Viral Jot
otitis / + HSV/HPV

Fungal
« Candidiasis

Echovirus pericarditis « S. aureus + Parainfluenza
Viral Hepatitis * M. catarrhalis « Echovirus
Hepatitis B and C * P aeruginosa + Coxsackie
Gl - Gastroenteritis :?:aebslella species . H\g:,u;’ -
Bacterial Parasitic Fungal
- C. diff + Cryptosporidium * Aspergillus
* C.jejuni -+ Giardia
+Salmonella  viral Cutaneous
* Campylo-  « Adenovirus Bacterial Viral
bacter «EBV + S. aureusabscess  *HPV
* Norovirus + BCG vaccine- * Molluscum
induced- granuloma  * HSV/VZV/zoster
Y
® o
Y X 2 3
NK cell B cell
* B cell ymphopenia CD4+ T cell CD8+ T cell
L it Bcells +CD4 T cell i * D ic
*D cy ici D d class and IgG « Inverted CD4/CD8 ratio and

Current Opinion in Immunology

/—\
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Sindrome de PI3K- Delta activada (SPDA)

Diagnostico

Clinical Presentations

Bow

Recurrent lower respiratory tract infections,
sinusitis, otitis media

Lymphadcnopathy

Hepatosplenomegaly, lymphatic hyperplasia
Increased susceptibility to herpes viruses

2

Laboratory Findings

High IgM, low IgA., low IgG

Decreased lymphocytes (CD4-positive T cells, B cells)

Consider: Typical Complications

1.

2.
3.
4.

Ll

Bronchiectasis

Malignant lymphoma
Autoimmune disease
Gastrointestinal symptoms (i.e.,
chronic diarrhca)

CD4-positive T cells |

Follicular helper T cells 1
B cell count |

Transitional B cells 1
CD57-positive CD8 T cells 1

ol T B0 o

Consider: Flow Cytometry Findings

CD45RA-positive naive T cells |

CD27-positive memory B cells |

Mental retardation
Macrocephaly

L
2.
3.

Genetic Analysis

PIK3CD
PIK3R1
PTEN

Specialized Test
Increased phosphorylation of
pAKT/pS6 in activated patient T cells
— Definitive diagnosis

Known APDS mutations present
— Definitive diagnosis

New variant
— Evaluate connection to disease
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Sindrome de PI3K delta activada (SPDA)

Signals from B and T cell
receptors, cytokine receptors, Toll-
. like receptors, co-receptors and APDS
Tratamlento adhesion molecules
Receptor
tyrosine
kinase PTEN = =
0 i — ytoskeleta
- De |aS IﬂfeCCIOHGS PIP, PIP; > Im I. ______ _J mTORC2 |_ organization

% antibidticos Lemo.isib---,\ Ly L
% inmunoglobulinas [POK1 | 1" )l

I
/
/
I’
II \
‘ \
FOXO mTORC1 l @---=== Sirolimus

- De las enfermedades autoinmunes l l
% Corticoides R Apoptosis; Cellular
% Rituximab - | Soere || othns 8
nhibiting maturation and
homeostasis

- TPH (Unico tratamiento curativo)

- Sirolimus (rapamicina): inhibidor de mTOR
- Leniolisib (oral): inhibidor de p11066 /"
- Nemiralisib (inhalado): inhibidor de PISKa
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Prondstico

La esperanza de vida es menor
gue la de la poblacion sana

Causas de mortalidad:
12 Linfoma
22 Complicaciones de TPH

(@]

Age group

Number of deaths

30-39

20-29

10-19

09

100%

Percentage of deaths

Sindrome de PI3K delta activada (SPDA)

Causes of death APDS1

m H5CT
Varicella zoster pneumonitis
AML
B Lymphoma
| Gastric cancer
m Lymphoproliferative disease
m IgA nephropathy

m Respiratory failure

Sepsis
B Age and cause of death APDS1 and APDS2
%] 3
©
=}
o
=
o
£
=
°
Q
Q
S o0
z 1 5 112 14 189 22 2e7 301 36 39

Age at death (years)
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Conclusiones
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Conclusiones

Las inmunodeficiencias son enfermedades raras que condicionan la morbimortalidad de los
nifos. Es necesario tener en mente los 10 signos de alarma de las inmunodeficiencias para
poder realizar un correcto cribado

El sindrome de PI3K delta activada (SPDA) es una inmunodeficiencia combinada rara

La principal causa de mortalidad son los sindromes linfoproliferativos, seguidos de
complicaciones de las infecciones

Existen tratamientos especificos, pero hay que tener en cuenta el beneficio-riesgo
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