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« Condiciones Inmunoldgicas del nino sano

‘Infecciones recurrentes en pediatria y sus
causas

«¢, COomo se presenta una inmunodeficiencia
por deficiencia de Anticuerpos?




Inmadurez Relativa del sistema inmunitario Humoral

eficiencia en la formacién de anticuerpos en el fet

G materna comienza a decaer entre el 3° y 4° me

M aumenta rapidamente post nacimiento

aumenta mas lentamente
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Infecciones Recurrentes en pediatria.... v el nino sano...

Infecciones de VAS / aino

€

— 2 anos: 6—8 infecciones
3- 4 anos: 5 infecciones anuales
5 -9 anos: 4 infecciones anuales
10 — 14 anos: 3 infecciones anuales

Causa viral
Autolimitadas

Sin impacto en el
crecimiento y desarrollo

Periodos entre infecciones
sanos

Sin repercusion en otros
oérganos y sistemas




Factores Predisponentes
de
Infecciones Recurrentes




50% sanos

30% causas
alérgicas

HIV -RGE-FQP-BDP
Asma Bronquial
Cardiopatias Congénitas
Diabetes
Enteropatia Perdedora de
proteinas
Sindrome nefrético

10%
condicion
cronica

10%
IDP

O Defectos combinados

[J Deficiencia de anticuerpos
B Asociada con otros defectos
O Defectos de fagocitos

@ Delectos del complemento

7 645 Bl Asociadas a defeclos del fagocilo

Deficiencia de anticuerpos
60— 70%

Stiehm E.R. Immunologic Disorders in Infantas and Children,WB Saunder.
201-252




Deficiencias de Anticuerpos ( IUIS 2015)

Table 3 (continued)

Table 3 Predominantly antibody deficiencies TRNTI deficiency Mutation in TRNT/ a template- AR
Discase Genetic defeet/Presumed pathogenesis |!tdepcudcnt RNA |:-|:u]ymcra§e requ.l':ed
Gene OMIM for the maturation of cytosolic and
1. Severe reduction in all serum inununoglobulin isotypes with profoundly decreased or absent B cells mitochondrial transfer RNAS
BTK deficiency Mutations in BTK, a cytoplasmic tymsine kinase (IRNAs) 612907
mﬂ;mm by crosslinking of the BCR TTC37 deficiency Mutation in TI'C37 gene AR
w heavy chain deficiency Mutations in w heavy chain (/GFHM): essential 614589
component of the pre-BCR
147020 PR . -
X dedeny Mutations in AS GLLI): part of the sumogate 3. Severe ltc!uchon in serum TgG and ]g.A m.lh normal/elevated IgM and normal numbers of B cells
T | p————— <IN AT TN VT A R R rar F AT Y. AR
146770
Tex deficiency Mulalions
and BQ AR
IgB deficiency Mutations D fl = = S I = I
e eficiencia Selectiva de gA k AR
BLNK deficiency Mutations
binds td
PBKRI deficiency Mutations
sigull . . l;malch AR
Conrl Agamaglobulinemias A
171833
FA7 transcription factor deficiency Mutations
uired
147141 V4 = c
Thymoma with immunodeficiency Urknown S I n d rome de H I per Ig M ibers of B cells AD gain of
! | PI3K unction
Disease Genelic def en function
2. Bevere roduction in at least 2 serurn immunoglobulin
Comuman variable immmino- Unknown I d f. H H C o V H bI e AD loss of
et ot nmunodericiencia .omun variapie fnction
of p85x (leading
CD19 deficiency Mutations to activation of
arnplit PI3K-b — as
CD81 deficiency Mutations in CE8/; transmembrane protein bove]
that amplifies signal through BCR. 136845 , , : ‘ above)
CD20 deficiency Mutations in C220; a B cell surface receptor lg heavy chain mutations Mutation or chromosomal deletion at AR
involved in B cell development and and deletions 14q32
plasma cell differenuation
112210
CD21 deficiency Mutations in CL24; alse known as complement IGKC deficiency Mutations in Kappa constant gene AR
receptor 2 and forms part of the CD 19 complex "
120650
TACT deficiency Mutations in TNFRSF 138 (TACT), a TNF recepton Isolated ]gG subclass Unknown Variable
fumily member found on B cells and is a -
receptor for BAFF and APRIL dﬁ“cmnc}l
604907
BAFF receptor deficiency Mutations in TNFRSF13C (BAFF-R); a TNF
receptor family member found on B cells s .
unf—:s a receptor for BAFF Ig A with IgG subclass Unknown Variable
606269 deficiency
TWLEAK deficiency Mutations in a cytokine T'WEAK (TNFSET2); - £ £
TNT-related weak inducer of apoptosis §p'EC]ﬁC Ell.ltllbﬂdy Unknown Variable
602695 deficiency with normal Ig
NFKB2 deficiency Mutations in NFKB2, an essential component concentrations and
of the noncanonical NF-kB pathway
MOGS deficiency Mutation in mannosyl-oligosaccharide glucosidase normal numbers

601336 of B cells




DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS

Célula plasmatica

cD20 - )

cD19

ICOs

Pre B Maduro

BACTERIAS
EXTRACELULARES
CAPSULADAS

ENTEROVIRUS




Recurrencia de Infecciones de VAS- VAI

CONJUNTIVITIS OTITIS SINUSITIS NEUMONIA

Gérmenes )
Otras Infecciones
S Pneumoniae

H Influenzae Artritis Séptica

Meningitis Bacterianas

S Aureus o :
: Meningitis por Enterovirus
Mycoplasma Pneumoniae Sepsis
Pseudomonas P

Otras Manifestaciones:
 Diarreas cronicas

« Autoinmunidad: Artritis, PTI, AHA ,Vasculitis, Alopecia,
hepatitis, Vitiligo

* Neoplasias: Linfomas, Leucemias




Y si no hay recurrencia?

% > \—ITérpida o prolongada
‘ Tipo de gérmen | ) | poco comun o cubierto con
. plan de inmunizaciones
Compromiso sistémico | _
Se=—smeEma————= Sepsis/ abcesos I
Respuesta a Sin respuesta al
| tratamiento | ———— tratamiento habitual

Secuelas E— Bronquiectasias

Paralisis




Estudio de las Inmunodeficiencias de Anticuerpos

Cuantificacion de

1 Dﬁ) B

.elula plasmatica

Ac
> IgM | Ac

Ac
2 |
A5 -
ProB| s PreB  Binm ) B P
LRRC8 icD19
T \ : Ac
Niveles de Inmunoglobulinas segun edad
] ) 1 ) 2l | A
| Ebap | PLASMATIC
RN 1031 +200 243 1145 / d AC
1-3 meses 430 £119 21413 30 £11 Medicion de Anticuerpos
4-6 meses 427 +186 28 +18 43 17 Naturales: Isohemaglutininas
7 -12 meses 661 219 37 418 54 423 . Anti A Antl B
Especificos:
13 -24 meses 762 £209 50 +24 58 +23 : e
Toxoide tetanico
25 -36 meses 892 +183 71 37 61 19 VHA VHB Varicela
3 -5 afios 929 +228 93 +27 56 +18 N’eu m O, cOCOo
9 -11 afios 1121 £235 131 £60 79 £33 Varice|a
1216 afios 946 124 148 +63 59 £20 - VHA
Adultos 1158 +305 200 +61 99 +27 EStUd 10S Neumococco

Genéticos




btk
Iga
) | p
A5
BLNK
LRRC8

ProB

AGAMAGLOBULINEMIAS
* Ligadas al sexo

Varones menor de 5 afos
Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonias
lgG, IgA e IgM por debajo de 2DS para la
edad
Linfocitos B <2%
Antecedente por rama materna de familiar
varén con diagndstico o sospecha de XLA

« Autosdmicas Recesivas




3 afnos

RNT/APEG
6 meses: OMA supurada izg. Bronquiolitis

12 meses: OMA supurada der

15 meses: Neumonia basal derecha.
Tratamiento EV

Neutropenia secundaria a infeccién
BOR en estudio. Rinitis

Ex.fisico:
Palido . Talla p25 (p50) peso p3 (p50)
Ausencia de tejido adenoideo ni amigdalas

Lab: anemia microcitica hipocrémica.
Test sudor: Normal alb: 3,1 g/dl  y: 0,05

Tio por rama materna fallecido

Julieta

9m: BOR
> anos 18 m: OMA supurada
RNT / APEG bilateral

2 anos: OMA Derecha

3 anos : Internacion
por Neumonia. ATB
EV prologado

4 anos: artritis de
rodilla derecha

Ex fisico: tos persitente p3- (Talla-Peso)
Rales bilaterales

Derivada por reumatologia por descenso de fraccion
gamma en proteinograma por electroforesis

¥

con antecedentes de neumonias
recurrentes '

Evaluacién Inmunolégica:

lgG: 230 mg/dl  Linf B (CD19) :0,5%

IgA: 0 mg/dI

IgM: 15 mg/dI

Titulo de isohemaglutininas : ausente

|g varicala nact vinnninal: alicanta

Agamaglobulinemia lig x o enf. De
Bruton

Evaluacién Inmunolégica
lgG< 200 mg/dl (VN: 929+228)
IgA: no dosable (VN:93+27) Linfocitos B (CD19): 1%
IgM< 5mg/dl (VN:56 +18)
Anticuerpos antitoxoide tetanico y antineumococco :
disminuidos para la edad

Agamaglobulinemia Autosémica

Recesiva




Célula plasmatica

O =L )—ED) w-%

Ac

ProB Pre B B inm

T
DEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA
Varén o mujer mayor de 4 afos -
Infecciones de las vias aéreas
asociadas
Atopia, enfermedades autoinmune
Celiaquia
IgG plasmatica menor a 7 mg/ dl
IgG e IgM normales para la edad




Emilse

6 anos

S/ antec perinatolégicos relevantes
2 anos: Rinitis atépica estacional

3 anos : Diabetes Mellitus tipo I-
Insulinoterapia

4 anos: Diarrea intermitente —
estancamiento ponderal- PMF y
coprocultivo: neg

Abuela celiaca

Ex. Fisico: adelgazada- distension
abdominal. Palida

Laboratorio; Anemia microcitica
Hipocrémica.

Alb: 2.9 g/dI

tTG IgA negativo 1gG:Positivo
AGAIl IgA:neg IgG: Positivo
IgA: <7 mg/dI

Evaluaciéon Inmunolégica

Ig G 740 mg/dl

IgA:7mg/ dI

IgM:56 mg/dl

IgE: 100Ul/ml

DEFICIENCIA SELECTIVA DE IGA




Célula plasmatica

Ac
) ) ) IgM — Ac
| ' | Ac
Pro B Pre B B inm
. Ac
Linfocito T
SINDROME DE HIPER IgM : -
2 CD4 activado Linfocito B
Varén o mujer \
Otitis , sinusitis,bronquitis,neumonias
IgG e IgA debajo de 2 DE para la edad CDAOL CDAQ
Numero de linfocitos B normales - .
Formas Ligadas al Sexo: -
Neutropenias cronicas o intermitentes AID UNG
Infeccién por P Jiroveci, Cryptosporidium,
parvovirus B19 o

Colangitis esclerosante
Antecedentes por rama materna de varones con
inefcciones o diagndstico del sindrome




Nicolas

18 meses

IgG:88 mg/dl ( VN:119-549)
RNT /APEG

. o IgA : No dosable
Vacunas completas sin complicaciones

IgM: 60 mg/dl (19—46)
2 Hermanos mayores sanos

Linfocitos B: 14%
5 ddv: Sepsis por Klebsiella sp

CDA40 L: Disminuido
1 mes : Meningitis por Enterovirus No polio.
Neutropenia periférica ( Factor estimulante de  |picia secuenciacién molecular

granulocitos)

Crecimiento y desarrollo acorde a edad. Sin secuela
neurolégica

SINDROME DE HIPER IGM




> I )

Pro B Pre B B inm

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE
Varén o mujer mayor de 2 afnos

Otitis, sinusitis, neumonias, bronquitis

IgG por debajo de 2DE para la edad

IgA e IgM disminuidas

Linfocitos B presentes

Célula plasmatica




Maximiliano
14 afnos

Sin antecedentes perinatdlgicos de relevancia
Sin antecedentes de IDP en la familia

No consanguinidad

Vacunacién completa / bien tolerada

Antecedentes Patologicos
Epilepsia

Sinusitis Cronica
Desde los 6 anos 2 — 3 Neumonias /afio
TAC térax AR: Bronquectasias Bilaterales

Examen fisico: Hipocratismo digital
Peso p3 Talla 25

lgG: 228 mg/dl
IgA: no dosable
IgM: 12 mg/dl

Isohemaglutininas: Ausentes
IgG Varicela: ausente
CD19: 14%

Nicolas

17 anos

4 anos PTI refractaria a tratamiento ( uso de
biolégicos para su control)

15 afnos : Sinusitis maxilar de torpida respuesta
a tratamiento antibiotico

Derivado por hipogamaglobulinemia por médico
de cabecera

Examen Fisico:
Esplenomegalia
Sin impacto en el crecimiento

lgG: 190 mg/dI
IgA: no dosable
IgM: 13 mg/dI

A antitoxoide tetanico: disminuido
Anticuerpos antinueumococco post vaccinal:
disminuido

CD19: 10%

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE




Suplementacion con Gamaglobulina

* Endovenosa
« Subcutanea

Antibibticos profilacticos
Esquema de vacunacién modificado

Controles (Neumonologia, ORL,
gastroenterologiia,etc




Para recordar.....

Infecciones recurrentes :

Impacto en crecimiento y desarrollo / Autoinmunidad asociac
OMA
supurada persistente a pesar de colocacion de diabolos
aumento de frecuencia en> 2 ainos
con evolucién a mastoiditis
Neumonias : 2 o mas en un afo
3 0 mas en toda la vida

Falta de respuesta terapéutica al tratamiento habitual ( EV-
resolucién quirurgica)

Evolucion atipica — Complicaciones inesperadas (sepsis—
abcedacion)

Persistencia o duracién prolongada

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia

Secuelas: Bronquiectasias ( tos persitente/ imagenes radiolégicas
persistentes)






