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DEFINICION

INMUNODEFICIENCIA 12 INMUNODEFICIENCIA 22

* Desorden genético que * Trastorno adquirido y
conlleva desviacion en el ocasionado por un farmaco
desarrollo y la funcién o una enfermedad que
inmune normal :

* Grupo heterogéneo de

ue pueden
evolucionar con la edad a
fenotipos clinicos y analiticos

muy variados.
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Pourmal of Clinical immunology (2020) 40:24—64
https//doi.org/10.1007/5s10875-019-00737-x

ORIGINAL ARTICLE

om the International Union of Immunological Societies Expert
ommittee Jangye SG, et al.

Euman Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the Classification

IMMUNODEFICIENCIA 12
+ N=430

e 10 tipos en funcion del
compartimento afecto

e Combinadas (Céls By T)

» Déficit de sintesis de Acs (Céls
B)

* Disregulacion inmunoldgica
por alteracion en la
regulacion o por activacion
anomala de las células
inmunes
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N° Genetic defects reported

Journal of Clinical Immunology (2020) 40:24-64
https//doi.org/10.1007/s10875-019-00737-x

ORIGINAL ARTICLE

Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the Classification
from the International Union of Immunological Societies Expert
Committee

Jangye SG, et al.

Ritmo de descubrimiento de nuevos errores genéticos de la inmunidad: 1983-2019
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The Expanding Field of Secondary
Antibody Deficiency: Causes,
Diagnosis, and Management
Front Immunol 2019;10

Smita Y. Patel’, Javier Carbone? and Stephen Jolles3*

IMMUNODEFICIENCIA 12 IMMUNODEFICIENCIA 22

e 10 tipos en funcion del * Infeccién por VIH
compartimento afecto

« Combinadas (Cels By T)

* Deficit de sintesis de Acs
(Cels B)

* Disregulacion inmunoldgica
por alteracion en la
regulacion o por activacion
anomala de las células
inmunes

* Farmacos

 Enfermedades que cursan
con hipoyglobulinemia

* Entidades perdedoras de
proteinas
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IDS: DE QUE FARMACOS/SITUACIONES ESTAMOS HABLANDO?

INMUNOSURESORES SELECTIVOS

°*  GLOBULINA ANTILINFOCITICA

* MONOCLONALES FRENTE A CELS B
* MONOCLONALES FRENTEA CELST
TERAPIA ANTICITOQUINAS

*  AGENTES QUE DISRRUMPEN LA COESTIMULACION DE CELS T +

*  AGENTES QUE INHIBEN EL MOVIMIENTO DE LOS LEUCOCITOS
*  ANTI-TNF

*  ANTI-COMPLEMENTO

* INHIBIDORES DE LA KINASA

* INHIBIDORES DE LOS CHECK-POINT

TOS en ttois

TPH o sometidos a terapia CAR-T
Sometidos a quimioterapiay
radioterapia

Dosis acumulativa de glucocorticoides
(Prednisona > 20 mg/d x > 4 sems)
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Datos sobre el uso
Aprobacion de tratamientos biolégicos

FDA Approval Count (NMEs & Biclogicals) vs. 5th Year after Launch

USA Product Sales Spurca: Evaluats, Moy 206
Year 2002 2002 2004 2005 20068 2007 2008 2000 2010 2091 2092 2012 014 2015 2006 2017
Mo, of NMES Approwed 17 F n 18 1B 16 21 20 15 24 24 Z5 0 33 15 36
Mo, of Blologicaks Approved "] 14 7 10 11 "] 10 15 11 11 10 10 21 23 12 19
Total NMEs + Biodogicals 26 a5 8 28 s 25 | a5 26 25 a4 35 51 56 27 55

% Chg. +36% +9%  -Z26% > 13% -26% +36% +26% -20% HI6% +10%  -BIE +104%

LISA Sales Byrs Post Lawunch $bn 126 B.S 139 126 120 126 148 241 7.7 125 323

% Chg. -23% +63% 45% -12% 4% +17T% +63% +15% -55% +165%
SyT LISA Sales per Approval $m 4E5 242 65 523 344 285 421 472 4495 462 803
% Chg. -50%  £50% . % O42209% A% -1TE O HATE H13E 6% % +30%

Hober The number of blologicaks approved iIndude biologicals from baoth CDER and CBER. In 3017 there ware 12 CDER blologicaks approved and EvaluntoFrerma esimabes that thare wone T mowel CBER
biologicals spprowed: Haplsav-E, Kedmb, Kymriah, Lusdurna, Bobimgn, Shingrix and Yescorta

https://www.evaluate.com/sites/default/files/media/download-files/WP2018.pdf
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https://www.evaluate.com/sites/default/files/media/download-files/WP2018.pdf

EVOLUCION EN LA PRESCRIPCION DE ISS DATOS APORTADOS POR S. DE FARMACIA HGTiP

N T N -

abatacept

<_Adalimumab 227 299 337 383 450 @
Anakinra 16 17 18 18 21 21
Belimumab 16 17 17 18 26 34
Certolizumab 37 42 47 48 54 65
Eculizumab 1 1 2 0 0 0

<_Etanercept 149 165 172 173 188 177>
Golimumab 57 59 71 80 105 100

< Infliximab 154 142 154 162 181 - 200>
Ixekizumab 14 24 36 41 49 70
Secukinumab 27 48 67 69 114 90
Tocilizumab 42 47 51 66 88 76
Tofacitinib 0 25 33 41 47 48
Ustekinumab 77 98 113 113 133 124
Vedolizumab 14 15 22 28 29 34

~Total 884 1063 1207 1308 1548 1626 >




Hipogammaglobulinemia:
Cuanto hay de la entidad en si misma y cuanto es

debido al inmunosupresor
TABLE lll. Conditions associated with development of SHG"

Specialty Conditions
Rheumatology ANCA-associated vasculitis
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Granulomatosis with polyangiitis
Juvenile idiopathic arthritis
RA
SLE
Neurology MS
NMOSD
Hematology/oncology CLL
Lymphoma
MM
Pulmonary COPD
CF

Protein-losing conditions

Nephrotic syndrome
PLE

Otani IM, et al.
AAAAI Work Group Report 2022
149:1525



Enteropatias perdedoras de proteinas

TABLE I. Causes of PLE'/"*"

Inflammatory exudative processes

Inflammatory bowel disease

Gastrointestinal malignancy

Clostridium difficile colitis

Erosive gastritis

Gastric ulcers

Nonsteroidal anti-inflammatory drug enteropathy

Chemotherapy-induced Otani IM, et al.
- s AAAAI Work Group Report 2022
Gl‘illl VErsus h()Sl dlscase 149:1525

Increased mucosal permeability
Celiac disease

Amyloidosis

Lymphocytic gastritis

Infections (bacterial overgrowth, viral, parasite, Whipple disease)
Rheumatologic diseases (eg, SLE)
Allergic gastroenteropathy
Eosinophilic gastroenteritis
Congenital disorders of glycosylation
Intestinal loss of lymphatic fluid
Primary lymphangiectasia

Secondary lymphangiectasia
Congenital heart disease




Secondary Immune

Deficiency and Primary
Immune Deficiency Crossovers:
Hematological Malignancies

and Autoimmune Diseases

Front Immunol 2022
Mark Ballow ', Silvia Sdnchez-Ramdn® and Jolan E. Walter 3"

Paraddjicamente deficiencias inmunoldgicas inicialmente atribuidas a causas 22s
pueden ser debidas en parte a una inmunodeficiencia 12 no conocida previamente

En la era de los inmunosupresores selectivos distinguir si una inmunodeficiencia es
12 0 22 es de gran importancia
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Ballow M, et al. Front Immunol 2022;13

Patel SY, et al.Front Immunol 2019;10:33

Sdanchez-Ramon S, et al. Front Immunol 2019;10:586
halhammer J, et al. J Allergy Clin Immunol 2021,;148:1332

<R >

NEOPLASIAS

\sc’mDAs

ENFERMEDADES

LINFOPROLI
QATIVOS ) QTOINMUNES

Diferenciar entre IDP e IDS es un reto no sencillo en absoluto de resolver!
Muy especialmente en ausencia de H2 de infeccion y/o hipoyglobulinemia
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El paciente hematoldgico merece especial

atencion SINDROMES
MIELODISPLASICOS

Neutropenia

Disfuncion
granulocitica

ANTI-CDs

ANTI-IL MIELOMA MULTIPLE
LEUCEMIA ANTI-COMPLEMENTO . : :
z Hipow@globulinemia
LINFATICA INHIBIDORES BCR-ABLTK, ROPIIE .
CRONICA TK BRUTON, F-3-K, Linfocitopenia

Hipo@globulinemia PROTEINA BCL-2 Neutropenia
ANTIAPOPTOTICA, JAK,
Mtor, PD-1, PROTEOSOMA

LINFOPROLI

FERATVOS Sanchez Ramon §, et al. Frontiers Immunol

2019:10:586



Caso clinico 1. Junio/22

e Mujer 54 ahos

* Infecciones respiratorias de repeticion desde la infanciay 1 neumonia a los 40 a

* Feb/2018 LNH..... Recaida tras 2 lineas de (R-CHOP y R-Bendamustina).
Pendiente de iniciar 32 linea. Prednisona 10 mg/dias alternos

* Feb/2019: Ingreso por NAC bacteriémica por S.pneumoniae e |.Respi aguda

* Nov/2019: Ingreso por NAC a gérmen desconocido e hipoxemia. C. Esputo + para
H. influenzae

* Tos y expectoracion broncorreica desde Junio/2020-Tc toracico muestra
bronquiectasias bibasales

* Ene/2021 nueva exacerbacion en forma de esputo purulento, broncospasmo e
insuficiencia respiratoria...nuevo ingreso. Cultivo esputo: P. aeruginosa

* Al alta remitida a CCEE de Neumologia e Infecciosas

IgG: <90, IgA: 28, IgM: <10
Linfos B: 0
No respondedora a vacuna frente a S.typhi
No determinacion de niveles de IgG Pre-RCHOP
Analisis del exoma revelo homocigota x variante LRBA que se asocia a ICV

“Curso intrahospitalario de inmunodeprimidos”
Organiza FLS
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IDP y CANCER

 El cancer es la 22 causa de muerte en la IDP
después de la infeccion.

* Riesgo de cancer 1,4-5 veces > poblacion general

 El 10% de las ICV desarrollaran cancery el
linfoma es 10 x mas frecuente.

e 20% de los canceres se relacionan con infeccion
cronica/latente (ej. H.pylori/VEB/Papiloma
virus/VHB/VHC) que a su vez es mas frec en ID.

\/l_pP
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ICV y Cancer: exige concurso complejo de
factores intrinsecos y extrinsecos

Ballow M, et al. Front Immunol 2022;13

SCN, GATA2, 5DS, CHH

Any PID, defects of

Stem cell &
L myeloid
adaptive immunity

development
defects

Impaired specific !
immunosurveillance

differentiation &

Lymphocyte S)CID, CVID, ALPS
development, L '
apoptosis defects

Any PID, defects o
innate immunity

Chronic tissue 4 {_Lwhoma, leulmcﬁia‘ ‘
inflammation T~ - / Lymphocyte co- A
| \ J Sanaling. (S)CID, CVID, ALPS
. | / b == cytoskeleton,
(S)CID, EV, WHIM |/ sarcomad -/ L cytotoxicity &
Transforming | B , metabolism defects'
(viral) — l Mioma l

infection

Defects of

chromosome
stablity, telomere L Intrinsic cause
maintenance & @ Extrinsic cause
DNA repair Hauck et al. J Allergy Clin Immunol 2018

ICF, DKC, (S)CID, AT, NBS, Bloom, etc



LINFOMA e IDP

10% del cancer en nifnos se relaciona a sds. Congénitos
El 62% de los ninos con sds linfoproliferativos tenian una ID 12
LNH y mutaciones de la linea germinal
— Mutaciones en 626 genes
— 1/3 de las mutaciones relacionadas con ID 12
— 17% tenian rasgos fenotipicos de ID 12
El retraso en el Dx de la ICV comporta mal pronostico del linfoma

El paciente con linfoma debe ser cribado para ICV y otras IDP antes
de iniciar el tto inmunosupresor

A pesar de ello no existe un consenso claro sobre el seguimiento de
pacientes con ICV en busqueda de un linfoma

— Dar info al paciente

— Seguimiento clinico/analitico/radioldgico
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INDICADORES PARA DIFERENCIAR IDP
DE IDS EN EL LINFOMA

TABLE 2 | Variables that can help diferentiate between PID and SID in patients with hematological malignancy.

Item - SID
— Infecciones recurrentes anteriores al proceso hematolégico »
ecurmenuvsevenrz | one CET andaor Cancer
autoimmune diseas H§ famlllar ither causes
e Procesos autoinmunes anteriores al proceso hematolégico ="
Concentraciones disminuidas de Igs previas al tto is
Déficit de céls B memoria
B-cell reconstitution . . . , . possible
Response to cancef Isohemaglutininas/respuesta a vacuna polisacarida
Gereticstudies - Ausencia de reconstitucion inmunoldgica tras finalizar el tto is
Preventive strategie
| Niveles muy bajos de cadenas libres Kappa/Lambda
CVID, comman vanshiy Recurrencia Linfoma/toxicidad defichrcy.

Ballow M, et al. Front Immunol 2022;13
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Mujer de 60 a

Infs leves de repeticion
2004: PTI

1,5mg/Kg/d)

2016:AHAI (Hb:6gr/dl)...M
Julio/19: Esplenectomia

Persisten brotes
TAC-PET: adenos multiples areas-Bx
11/21: RTX x 4 dosis
Consulta a Unidad ID

Inmunofenotipo pre-RTX

346 linfos B

2066 linfos T (864CD4 y 1498CD8
Naive:93,7%

Memoria zona marginal: 3%
Memoria IgM: 0,4%

Memoria cambio de classe:0,6%
Plasmoblastos: 0%

TBC ganglionar en la infancia

Innumerables brotes tratados con MPN (1-

2016: 1gG: 64, IgA:<10, IgM:

Persisten los brotes...analogos
trombopoetina+MPN+Igs

Casos clinicos

Dic/21
114 ICV probable
PN IRT
BEG
Sin citopenias

cavum: HFL

Varon de 30 a
Julio/22: epigastralgia MEG y
diarreas ..Celiaquia del
adulto
1gG:400, IgA<10, IgM:100
12 visita Unidad ID Abril/23
Pdte de estudio cualitativo y
genética




FENOMENOS AUTOINMUNES E IDP

18% de las ID13s debutan con citopenias autoinmunes

— Anemia

— Trombopenia

— Sd de Evans Thalhammer J, et al. J Allergy Clin Immunol (2021)

Nodulos pulmonares

Enteropatias
La supervivencia de la ID 12 que desarrolla fendmenos autoinmunes
es menor (15%) I, Fischer A et al. Clin Immunol (2017)

Incidencia Mayor en PIRD Habibi S, et al. J Allergy Clin Immunol Pract (2019)
— 79% en los déficits de LRBA
— 33% en los déficits de CTLA4

— Ambas son variantes de ICV sin infecciones!!!
Schwab C, et al. J Allergy Clin Immunol (2018)
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Trastornos 12s de disregulacion
inmunoldégica (PIRD)

Enfs IPEX-LIKE
Disregulacion inmunolédgica

ICV | | ALPS Inmunodeficiencia combinada Poliendocrinopatia

’ Enteropatia
' SdliecadoalX

TABLE 3 | Diagnosing primary immune dysmegulation disorders (FIRDs).

Immune phenotyping
‘L Immunoglobulin levels (can be normal)™®

/ Vaccine titers®

Lymphocyte subsets (T, B, NK)*

Unique developmental stages of immune cells:

FENOTIPOS VARIADOS antrelD ok s AP0

-Low switched memory B cells (CID, CVID-like group)*

LINFOPROLIFERACION ) [T e e
-CONg"21"™ B cells (ape-assodated B cells) and Tih cells (monitoning)

DEFICIT DE Igs Geretic evlstion

Genes associated with PID

FENOMENOS AUTOINMUNES My b nesdert r conimation fr WS

ALPS, autoimmung hmphoproWrathe synoioma: APDS, acthatad FISKE synaiomes;
CiD, combinad immunodaficincy; CWD, comman varable immune daficancy; 1, imbom
amar of matabaolsnt PEX, immune dysreguiation, polyandocrinopathy, antaropathy
Xnkad Emdramal FID, primary immunodediclancy.

“Racommendlad evaluatin bafore and after cancer freatmeant with biclogical agarnts.

Walter JE, et al. Curr Opin Pediatr2019;31:851



PARA UN DX PRECISO DE IDP e IDS ES NECESARIO CREAR
EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES

Nefrologia
Dermatologia Neurologia

Ap. ,
Digestivo Hematologia

Infecciosas

Inmunologia
Reumatologia - Clinica - Oncologia

Pediatria

M. Interna

Microbiologia Med.Preventiva

. Labgorio
de .

Mateo L, Pedro-Botet ML, et al. Med Clin (Barc) 2021

Referencias




CONCLUSIONES

Asistimos a un incremento en la incidencia tanto de la IDP como de la IDS.

A pesar de que la fisiopatologia es distinta, las manifestaciones clinicas
pueden ser muy similares.

La ID12 no siempre cursa con infecciones ni con hipogammaglobulinemiay
puede pasar desapercibida en el contexto de una enfermedad autoinmune
o un Sd. Linfoproliferativo.

El dx de una ID12 en estos supuestos ayudara sin duda a un mejor
pronadstico de los mismos y facilitara el consejo genético familiar.

Es por ello que antes de iniciar un tto inmunosupresor en entidades que
indican la existencia de disregulacion inmunologica, se debe descartar una
ID12 y viceversa mediante:

— H2 Clinica (anamnesis dirigida e H2 familiar)
— Inmunofenotipo

— Genética

— Estudios Funcionales

De no hacerlo, el inmunosupresor ayudara a aflorar el déficit nmunologico
gue a su vez sera interpretado erroneamente como 22!!!
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Germans Trias i Pujol
Hospital




Germans Trias i Pujol
Hospital

llicons dels temps COVID

R » 22 4 . N
COMITE INFECCIONS EN PACIENTS EN TRACTAMENT
AMB IMMUNOSUPRESSORS SELECTIUS
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