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Queé es la iInmunosupresion?

Defecto cualitativo o cuantitativo, congénito o adquirido
del sistema inmunoldgico

Clasificacion segun Sociedades cientificas

2016 EEUU: 3,8% de Ila poblacion se considero
Inmunodeprimida

La Inmunodepresion se ha convertido en un Tsunami
fruto de la Medicina moderna individualizada



Inmunidad innata Inmunidad Adaptativa
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Components of the Immune System
Feature Innate immunity Adaptive immunity ctor
Cells Neutrophils B lymphocytes
Moenocytes/macrophages T lymphocytes
Natural killer cells
Feceptors Expressed by all cells of a particular type (e.g., macrophages) Clonal dismbution on individual cells
Recognize broad classes of pathogens Highly specific
Soluble factors Complement Antibody
Mannose-binding lectn Cytokmes (including IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
Chemokines IL-10)
Cytokines (including IL-1, TNF-a)
Change with repeated No Yes (clonal expansion, memory lymphocytes)
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FIGURA 1. SISTEMA INMUNE INNATO Y ADAPTATIVO

Microorganismo
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Outline

Alteraciones de los mecanismos de barreray
defensa mucocutanea

Granulopenia

Disfuncion de la inmunidad celular
Disfuncion de la inmunidad humoral
Esplenectomia

Trasplante organo soélido

Trasplante de precursores hematopoyéticos
Messages to take home!!



ALTERACIONES DE LOS MECANISMOS DE
BARRERA Y DEFENSA MUCOCUTANEA



. Skin (axilla and groin) 10° organisms/

Nasal secretions 10° organisms/mL. Skin (other sites) 10° organisms/cm?

Dental plaque 10" organisms/g

Saliva 10° organisms/mL
%  Conjunctiva < 10 organisms/m
Lungs sterile
Stomach 10° organisms/mL . | . ‘ Pancreas sterile
Liver steriie Kidneys sterile
Bladder < 10° organisms/mL
Bile sterile
Small intestine 10* organisms/mL Uterus sterile

Vaginal secretions 10° organisms/g

\

Large intestine 10'! organisms/g

Flora endogena en mucosas y piel
provee la 12 linea de defensa
MICROBIOTA



Pero, cual es el rol de la microbiota en el hombre?
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« Mecanismos:
— Catéter (intravenoso o vesical)
— Cirugia
— Quemadura
— Intubacioén orotraqueal, traqueostomia
— Mucositis (quimiotrerpia, radioterapia)
— Administracion de antibioticos

« Microoganismos responsables:

— flora comensal normal de piel y mucosas
S.aureus
S. epidermidis
Enterobacterias oportunistas
» 0JO!! Si ambiente hospitalario o toma de Abs.
MARSA
Enterobacterias secretoras de Blees
P. aeruginosa
Cl. difficile



GRANULOPENIA
(<500 cels/ul)

« CAUSAS

— Tras quimioterapia mielosupresora o irradiacion
— Leucemia aguda
— 2% anemia aplasica

« La aparicion de infecciones en estos enfermos depende de:
— NuUmero de granulos
— Duracion de la granulopenia (ojo >7d)

— Velocidad de instauracién
— Otros factores concomitantes
* Presenciade mucositis Gl o faringorrespiratoria
+ Catéteres
* Lesiones cutaneas
* Fendmenos obstructivos

- Trastornos cualitativos de la funcién fagocitica



Granulocytes x 10°/L

Secuencia de eventos durante la neutropenia



Gram-negative Bacilli Gram-positive Cocci

Aerobic C gal viridans streptococci )
C Pseudomonas aerunginosa > Streptococcus mitis
acultatively anaerobic Streptococceus oralls
Escherichia coli Streptococcus sanguis
Klebsiella pneumoniae Staphylococel
Enterobacter cloacae Staphylococcus epidermidis
Capnophillic Others
T g ovemlion
Anaerobic
Fusobacterium species
Lep £ IS
Prevotella species

Periodontal pocket

Lugares potenciales de entrada en la cavidad oral
Ulceras y periodontitis
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Microbiologia

* La mayoria de los pacientes no tienen ni
Infeccion clinica ni microbiologicamente
documentada
— 20-30% infeccion clinica
— 10-15% tienen bacteriemia

e Gérmenes OPOrtUNIStaS (fora endogena que coloniza pielimucosas)

— Predominio actual de CGP
* Profilaxis con Abs eficaces frente a BGN
« Catéteres intravasculares

— Ojo!! Pseudomona aeruginosa




Manejo de la fiebre neutropénica sin foco

 Anamnesis
« Exploracion fisica minuciosa

* EXpls. complementarias
— Hemocultivo/UroC
— Frotis nasal/rectal?? Para bleas/Marsa
— Pruebas de imagen

| ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE PRESENTAR COMPLICACIONES |

INICIO URGENTE (<1h) DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO




DISFUNCION DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA CELULAR

« Concepto muy amplio!!!!

* Funciones: ayuda a la humoral y son efectores de la
Inmunidad celular

— Eliminacion de microorganismos intracelulares(virus,
micobacteriasy algs bacterias)

— Destruccion de células alogenicas

— Destruccion de células cancerosas

— Respuesta autpinmune celular

— Respuesta alérgica tipo IV a farmacos
— Dermatitis de contacto




En quién incide??

Enfermedad de Hodgkin
SIDA
Leucemia linfoblastica aguda en remision

Transplante de organos (meédula 6sea, rifion, corazon,
higado)

Radioterapia, quimioterapia (azatioprina y ciclosporina) y
corticoides.

Enfermedad granulomatosa cronica

Inmunosupresores selectivos



Microorganismos

Bacterias:

— Listeria monocytogenes
— Salmonella

— Mycobacterium

— Nocardia asteroides

— Legionella

Hongos:

— Cyptococcus neoformans
— Histoplasma capsulatum
— Coccidioides immitis

— P. jeroveci

E Virus:
Varicella zoster
Citomegalovirus
Herpes simple

¥ Protozoos:
Toxoplasma gondii
Cryptosporidium

E Helmintos:
Strongyloides stercolaris



Terapias biologicas

Tto de uso creciente en enfermedades inflamatorias
graves (reuma, derma, gastroenterologia)

Objetivo

— | céls. T patégenas

— Inhibicion activacion céls. T

— Desvio de la R. inmunoldgica (Thl a Th2)

— Bloqueo Ck inflamatorias (TNF-a)

Complicaciones

— No infecciosas (neos, enfs desmielinizantes, cardiopatias, alts.
autoinmunes, alérgicas y hematologicas).

— Infecciosas por reactivacion (tuberculosis, micobacteriosis etc...)

Infliximab, adalimumab, natalizumab, alemtuzumab,
etanercept, rituximab y abatacept .

Son necesarios programas de cribado de infecciones
latentes en pacientes que reciben terapia biologica!!!



DISFUNCION DE LA INMUNIDAD HUMORAL

 El complemento y las Igs son opsoninas
« Deficit de opsonizacion de bacterias capsuladas.

« Al no existir opsonizacion, se altera la fagocitosis es
decir la funcion que posteriormente deben realizar
granulos, monocitos y macrofa 0S.

Fab =
Funciones efectoras

Activar la fagocitosis
* activar el complemento

e Unirse a la m. de otras céls.

« atravesar la placenta
* unirse a ciertas proteinas
microbianas

Fc

g Bmdmg

/— Light Chain

Disulfide Bridge

‘ Heavy Chain

I Hypervariable Regions
I Variable Regions

I ConstantRegions



En quién incide??

O Inmunodeficiencia primarias por déficit de Acs
I Agammaglobulinémicos

J Hipogammag|obu|inémlTABLE I. Causes of PLE®'”
I Inmunodeficiencias se

TABLE Ill. Conditions associated with de\

SLO

Specialty

Coi

Rheumatology

Neurology

-

Hematology/oncology

Pulmonary

Protein-losing conditions

ANCA-associated v
Eosinophilic granulg
Granulomatosis with
Juvenile 1diopathic 4
RA

SLE

MS

NMOSD

CLL

Lymphoma

MM

COPD

CF

Nephrotic syndrome
PLE

Inflammatory exudative processes
Inflammatory bowel disease
Gastrointestinal malignancy
Clostridium difficile colitis

Erosive gastritis

Gastric ulcers

Nonsteroidal anti-inflammatory drug enteropathy
Chemotherapy-induced

Graft versus host disease

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
Qtanildd etal

Yy AARAATWOrKk Group Report 2022
149-15285




Tipo de Infeccion y Microorganismos

Sepsis de origen respiratorio
Meningitis
Infecciones intestinales

« Bacterias capsuladas

— Neumococo

— Haemophilus influenzae

Protozoos
— Giardiasis

« CEFALOSPORINAS DE 32 GENERACION
* PENICILINA/INHIBIDOR DE B-LACTAMASAS

+

Tratamiento sustitutivo con Igs via iv/sc segun criterios:
clinicos, cuantitativos y cualitativos!!!




ASPLENIA

Esplenectomia/asplenia funcional

El bazo es rico en linfos B y T pero tb en macrofagos

En el bazo tiene lugar la presentacion de Ags tanto a cels T como cels B

por medio de las cels presentadoras de ags y tb la destruccion de Hties
viejos y tb la opsonizaciom de microorganismos capsulados es decir que
tienen funcion de filtro e interviene en procesos inmunes y de heamtopoyesis.

a)Filtro: en la pulpa roja los sinusoides son muy estrechos y tapizados de
macrofagos que destruyen hties viejos, células que llevan en su superficie
complemento o Igs

b)Inmunidad: el bazoo es un organo linfoide 2°. En la pulpa blanca estan

linfos T, B y cels plasmaticas. Los linfos B entran en contacto con los t en

el momento de la presentacion del Ag y en consecuencia se producen las
Recientemente se ha dicho que tal vez la respuesta inmune en bazo no seria tan
importante en detrimento del eje intestino-bazo.

c) hematopoyesis: En procesos como la talasemia o la mielofibrosis 12 el bazo
puede convertirse en organo hematopoyético extramedular




SITUACIONES DE ASPLENIA ANATOMICA O FUNCIONAL

Anomalia congenita
Cg/trauma
Enfermedad vascular asociada a anemia de cels falciformes
HT portal
Infiltracion tumoral

Bacteriemia con sepsis grave, heumonia,

meningitis neumococica
Haemophilus capsulado

Meningococo

Capnocytophaga canimorsus
Salmonella

« Betalactamicos, Azitromicina, Fluoroquinolonas
(levofloxacino o moxifloxacino)

« Vacuna antineumocacica, antihaemophilus y
antimeningococica lo méas precoz posible o previa en
esplenectomia electiva.

e Penicilina VO los primeros 2 anos en ninos???




INFECCIONES EN EL TRASPLANTE DE

ORGANO SOLIDO
Factores a tener en cuenta

Huésped pretrasplante

*Edad

*Enfs de base
*Malnutricion

VM

*Infs latentes receptor
*Farmacos previos

Trasplante

*Estado injerto
«Infeccion latente injerto
*HLA

*Variables cg
+Incidencias postop
sreintervenciones

Tipo trasplante

Inmunosupresores y
rechazo agudo/crénico

Microorganismo infectante

*Endégeno
*Exd6geno

Infeccidon latente donante

*CMV

*Otros familia Grupo Herpes

*Bacterias

*TBC

*Hongos (Aspergillus)

*Parasitos (toxo, Chagas,
Leishmania)




Situacién cronoldgica en el postrasplante de 6rgano sélido

HSV

Cytomegalovirus CMV retinitis.

|EE:"|.|"J VZV influenza, RSV, adenovirus, polyomavirus

Hepatitis B or Hepatitis C virus

Nosocomial bacterial wound infections, catheter-related infections, pneumonia

MNocardia

Listeria, Tuberculosis

Pneumocystis jiroveci
Aspergillus Cryptococcus
Candida Endemic Fungi (regional)
Strongyloides, Toxoplasma, Trypanosoma cruzi
Leishmania
1 L ] 1 1 L
0 1 2 3 4 5 6

Months after Transplantation




Trasplante de
precursores

hematopoyeéticos

M. Osea
Sangre periférica
Celulas cordon umbilical

Autologo
Alogénico emparentado
Alogénico no emparentado




Viral

Herpes simplex virus

Cytomegalovirus

Varicella-zoster virus

Respiratory viruses

Jacterial Gram-positive, Gram-negative organisms
‘ungal Candida spp.
Pneumocystis jirovecii
Predisposing Factors: FI‘EI:II_EFIT.'ISII"IQ Fact_urs:
: Ongoing neutropenia
Neutropenia Mucocutaneous damage
Mucocutaneous damage (chemotherapy ——— 'urirES (CMV)
induced, central venous catheter) Cellular immune dysfunction
Decrease in reticuloendothelial function
Hyposplenism, decrease in opsonization
> 4
Pre-engraftment Post-engraftment
Figure 2.

Timeline of Infections after Autologous Hematopoietic Cell Transplantation.
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Viral

Herpes simplex virus

Respiratory and enteric viruses

Cyilomegalovirus

Human herpesvirus 6, adenovirus, BK virus, hepatitis B, C, and E

Epstein-Barr virus PFTLD

Waricella zoster virus, JC virus

Bacterial

Gram positive organisms, Gram negative bacilli

Fungal

Parasitic

Mocardia spp., Legionella, TB, NTM

Encapsulated bacteria

Candida spp

Pneumocysiis jiroveci, Cryptococcus

Aspergillus spp., agents of mucommycosis, ofher malds

Toxoplasma gondii

Predisposing Factors: FPredisposing Factors: Predisposing Factors:
Meulropania Acute GVHD and Chranic GVHD and therapy for this
Mucositis therapy for this condition
Ceniral venous catheters condition Mucocutaneous damage (GWVHD)
Organ Dysfunction Mucocutaneous damage Ceallular and humoral immune dysfunction
Other immune defects (GVHD) Hyposplenism, decrease in opsonization
Impaired cellular and humaoral Decreaze in RES function
immumity
Immunomaodulating
vinuses
-t L > 4 -
Pre-engraftmeant Post-engraftment Late Post-engraftment

Figure 3. Timeline of Opportunistic Infections after Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplantation




Messaqges to take home!!

Ante un paciente inmunodeprimido considerar la via o
vias inmunoldgicas alteradas

A menudo, la enfermedad de base y otros
tratamientos previos o simultaneos pueden actuar
como factores de confusion

Antes del inicio del tto inmunosupresor es
imprescindible hacer cribado de infeccion latente,
determinacion de Igs y CD4/CD8 y completar
vacunacion de pacientes

OJO! En migrantes se debe ampliar este cribado en
funcion de la zona geografica de donde proceda.

Toda complicacion infecciosa y, especialmente
aquellas que conlleven ingreso hospitalario, en
pacientes bajo tto inmunosupresor deben
comunicarse como reacciones adversas

El tto antimicrobiano del paciente inmunodeprimido
debe contemplar en el seguimiento la aparicion de un
Sd. de reconstitucion inmunoldgica
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