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Sistema Inmune

e El sistema inmune es la
herramienta para combatir las
infecciones por gérmenes como
virus, bacterias o hongos.

* Pero si el inmune sistema no esta
funcionando bien, una persona
puede contraer infecciones mas a
menudo y tener mas dificultades
para eliminarlas.




Sistema Inmune

El sistema inmune funciona a través de una
complicada red d6rganos primarios y
secundarios, células y moléculas.

tiene que ser capaz de detectar una infeccion
y enviar las células para luchar contra esa
infeccidon en particular.
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Anatomical and
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Regulacion

El sistema inmunoldgico esta regulado de una manera muy precisa para luchar frente
a una infeccion.

El sistema inmunologico también esta regulado para que no ataque el cuerpo.
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Principales alteraciones del
sistema inmune:

* No funcionamiento: Inmunodeficiencias

* Pérdida de la capacidad de distinguir lo propio
de lo no propio: Reacciones autoinmunes

* Reaccion desproporcionada: Hipersensibilidad

DISORDERS OF THE
IMMUNE SYSTEM

ES
Immunodeficiency
* Too little

* Hypersensitivity
¢ Too much

* Autoimmunity
* Misdirected gl




Principales alteraciones del
sistema inmune en el Sd de Kabuki

* Muchos nifios con sindrome de Kabuki tienen nimero un gran numero de
infecciones. (50-80 %)

e Algunos nifios con SK tienen un sistema inmunolégico que no funciona
correctamente. Por escasa respuesta (infecciones) y por equivocada
autoinmunidad

Algunos autores refieren un
defecto inmune muy parecido
IDVC




Alteraciones del sistema inmune
en el Sd de Kabuki

1.  Kuroki Y, Suzuki Y, Chyo H, Hata A, Matsui I. A new malfor-
mation syndrome of long palpebral fissures, large ears,
depressed nasal tip, and skeletal anomalies associated
with postnatal dwarfism and mental retardation. J Pedi-
atr. 1981;99(4):570-3.

2. Niikawa N, Matsuura N, Fukushima Y, Ohsawa T, Kajii T.
Kabuki make-up syndrome: a syndrome of mental retar-
dation, unusual facies, large and protruding ears, and
postnatal growth deficiency. J Pediatr. 1981;99(4):565-9.

Primeras descripciones Ya se comenta que estos nifos tiene
del S. de Kabuki infecciones oéticas y respiratorias de

repeticion



Alteraciones del sistema inmune
en el Sd de Kabuki

Table 1 Summary of all immunolggical characteristics re

rted §r patients with Kabuk\syndrome

Age (years) Sex IgA  IgG\_ Autoimmunity

1 M NA NA Sclerosing cholangitis
1 F Ll nl -

1 F l nl -

1 F . u =

1 M 1 nl -

1 M 1 nl -

1 M 11l nl -

1 M nl nl -

2 M 11l nl -

2 M l 1 -

3 M NA NA -

3 F Wl VT, ITP, neutropenia
4 F l nl -

4 M nl nl ITP, ATHA, leukopenia
4 F nl nl Anemia (ATHA?)
4 M nl nl ITP

3 F nl 1 -

] M nl nl -

3 M nl nl -

5 M nl nl ITP

5 F NA NA Hyperthyroidism
] F 1l NA HTNT

6 M nl G2 -

6 M nl nl ITP

6 M nl nl Arthritis?

6 F nl 1) -

6 M 1l nl -

7 F o u ITP

7 F nl 1 -

74 M nl 1 ITP

PN
OM, UTI

OM, PN

OM, PN

OM

OM

OM

PN

oM

Chronic diarthea

UTI
OM
OM
oM
PN

Infection hislury Genetic analysis References  Years
NA [52) 1998
NA [44] 2002
NA 9] 2005
NA 9] 2005
NA 9] 2005
NA [9] 2005
KMT2D: P2550Rfs2604X  [10] 2014
KMT2D: Q5379X [10] 2014
KMT2D: C5109F [10] 2014
NA 9] 2005
KDM6A: ¢.2515_2518del  [7] 2012
NA [37) 2004
NA 9] 2005
NA [11] 2005
NA [36] 2009
NA [42) 2001
MA o1 AONS

Immunol Res
DOI 10.1007/512026-015-87074 @ CrossMark

OM

OM

OM, UTI
OM

PN, OM

oM

OM, PN, UTI

OM, PN
PN

INTERPRETIVE SYNTHESIS REVIEW ARTICLE

Epigenetic control of the immune system: a lesson from Kabuki
syndrome

Stefano Stagi' - Anna Virginia Gulino® - Elisabetta Lapi' - Donato Rigmlte“




Alteraciones del sistema inmune
en el Sd de Kabuki

* Mayoria de los pacientes presentan cifras bajas de
alguna inmunoglobulina ANTICUERPOS

-Déficit de IgA

-Déficit de 1gG
* Defecto en el mantenimiento de la memoria inmune
* AUNTOINMUNIDAD




Tres maneras de destruir un
germen patogeno

1.-Fagocitandolo
enteros

2.-Matando a las
células infectadas




Tres maneras de destruir un
germen patogeno

3.-Recubriéndolos de anticuerpos




TIPOS DE ANTICUERPOS O
INMUNOGLOBULINAS




Defecto de inmunoglobulinas
ANTICUERPOS

 Defecto de Anticuerpos (I1gG IgA)

Los anticuerpos (también llamados inmunoglobulinas) son producidas por células
inmunes y se encuentran en la sangre.

Hay una posibilidad mucho mayor de que una persona tenga una infeccién,
Sera mas dificil para el cuerpo luchar contra la infeccion.

La gravedad de las infecciones dependeran de cudles de estas clases son bajas, y cuan
bajos son los niveles.

Los niveles de cada clase de anticuerpo se puede medir facilmente con un analisis de
sangre.




Memoria inmunologica

El sistema inmunitario recuerda todos
los patdgenos que han infectado al
individuo, de tal modo que, si volviera
a entrar en contacto con ellos, no se
pondrias enfermo.

Cuando un linfocito B de memoria se
encuentra de nuevo con el patégeno
al que debia recordar, comienza a
trabajar inmediatamente y produce
cantidades enormes de anticuerpos en
pocos dias.
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MOTIVO DE CONSULTA

* INMUNO-ALERGIA INFANTIL

Nifla de 10 anos derivada por nuestra Genetista para estudio y
evaluacion por riesgo de alteraciones inmunolégicas por su

patologia de base.



Seguimiento multidisciplinar

- - Genética: Seguimiento por sindrome Kabuki- mutacion KMT2D
- Neuropediatria: crisis convulsivas
- Psiquiatria: Trastorno de conducta.
- Urologia: Infecciones urinariasde repeticion.
- Dermatologia: nevus melanociticos
- Cardiologia:HTA y cardiopatia
- Odontologia: Se confirma la agenesia de 3 incisivos definitivos.

- Endocrino: Hipotiroidismo.

-Digestivo ferropenia; RGE; subclinico sin requerir tratamiento

- Ortopedia: Genu valgo importante



HISTORIA ACTUAL

Se trata de una nifia de 10 afios en seguimiento multidisciplinario.

Presenta infecciones recurrentes

Infecciones urinarias de repeticion.

Infecciones ORL persistentes

Neurolégico retraso psicomotor

Locomotor: hiperlaxitud, no fracturas

Exploracion fisica: Sin datos relevante en el momento de la exploracion



ESTUDIO INMUNOLOGICO

Estudio de auntoinmunidad : ANA y Ac AntiTirodeos positivos.
Niveles de complemento normales.

Subpoblaciones linfocitarias conservadas

Memoria Inmunoldgica conservada

Bajos niveles de Anticuerpos IgG e IgA
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Evaluacion de |la respuesta Ag
especifica

Inmunidad humoral especifica
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Autoinmunidad

El SI ataca a sus propios organosy
\ tejidos corporales sanos.

i iMiral Atacan
S A las células del

Existe una

exagerada contra sustancias
Y que normalmente estan presentes
en el cuerpo.
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Alteraciones del sistema inmune
en el Sd de Kabuki

 Manifestaciones autoinmunes
— Sangre (anemia ( AHA), plaquetas bajas (PTI).
— Tiroiditis autoinmune que afectan la tiroides
— Vitiligo, la piel, una disminucién en el pigmento de la piel)
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 Nina 3 anos derivada por Hematologia para
evaluacion inmunologia.

* Reciente diagnostico de Sindrome de Kabuki al
encontrarse una mutacion en el gen KTM2D



Seguimiento multidisciplinar

-Leve retraso psicomotor con hipotonia en seguimiento por Neurologia y
rehabilitacion.

-CIV muscular restrictiva cerrada espontaneamente

-Displasia de caderas: requiriendo arnés (Pavlick y Frejka), revisiones
ortopédicas

-OFT con FO normal, revisiones anuales. Obstruccion CLN corregida.
Estrabismo del ojo izquierdo post-neurocirugia corregido mediante oclusion.

-HISTORIA INFECCIONES: No neumonias ni catarros frecuentes




Glébulos

Autoinmunidad

Ingreso septiembre 16 por trombocitopeniagrave de 3000 plaquetas/uL.
Administracion de GGIV 0,8g/kg. Aspirado-biopsia MO:trombocitopenia
megacariocitica. Citogenética sin alteraciones.

Primera recaida a los 10 dias= 5000 plaquetas/uL-> Ingreso y tratamiento con
prednisona

Segunda recaida Noviembre 2016=11.900 plaquetas -> Ingreso y
tratamiento con GGIV

Tercera recaida: agosto/17= 3000 plaquetas -> Ingreso y tratamiento con
GGIV



Estudio inmunologico

Estudio de auntoinmunidad : ANA y Ac AntiTirodeos negativos.
Niveles de complemento si activo desciende.
Subpoblaciones linfocitarias conservadas
Memoria Inmunoldgica conservada

Niveles de Anticuerpos IgG, IgM, IgA, IgE

AUTOINMUNIDAD FRENTE A SUS CELULAS DE LA SANGRE




Coagulo de sangre
en el vaso sanguineo

Evolucion laboratorios

|
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PLAQUETAS Q 18 & 120 &
Cerrar
VPM q PLAQUETAS (PLT) 10E3/pL 9.6 95
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Management of Kabuki Syndrome

A Clinical Guideline

Kabuki Syndrome Guideline Development Group




Estudios a realizar: Seguimiento

* MULTIDISCIPLINAR
* El control periddico en la Consulta de Inmunopediatria

« Hemogramay bioquimica general con hormonas

— Niveles de inmunoglobulinas y subclases a todos los pacientes con Sd de Kabuki a
partir del primer afio de vida

— Niveles de Acs especificos frente a las vacunas
— Estudio de las subpoblaciones linfocitarias incluida perfil memoria

— Estudio de autoinmunidad. ( autoacti y complemento)



SaludMadrid

i q Hospital General Universitario
w Gregorio Marafién

Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Maraiion

Proyecto: Disfunciéninmune en sindrome de Kabuki.

Efectos sobre la homeostasis inmune, incidencia de
enfermedades y evolucion clinica en poblacion pediatrica.




La union para llegar al
conocimiento

Elena Seoane Reula

Inmuno-Alergia Infantil
HGU GREGORIO MARANON
Grupo de trabajo de Inmunologia Clinica de la SEICAP
Comité de Inmunologia Clinica de la SEI
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Objetivo: El conocimiento

El objetivo principal del proyecto es:

Establecer los efectos y consecuencias de la disfuncion INMUNE que se
produce en el SD DE KABUKI sobre la desregulacion inmune y la incidencia
de enfermedades asociadas en la infancia.




Proyecto de colaboracion
multidisciplinar

El proyecto se llevara a cabo gracias a la colaboracion de varias Secciones
clinicas que trabajan en el area Materno Infantil del HGU Gregorio
Marafnon:

— Genética clinica

— Inmuno-Alergia infantil

— CESUR de cardiopatias congénitas Infanto-juvenil

— Laboratorio de Inmunoregulacion del liSGM.

Este equipo multidisciplinar posee una larga experiencia en investigacion,
en la que se suman el conocimiento de las técnicas de estudios celulares
con la experiencia clinica en el campo de la Inmunologia Clinica en la

poblacién infantil, y que aseguran la correcta realizacidon de este proyecto.



Proyecto de colaboracion
multidisciplinar

e Este equipo multidisciplinar posee una larga experiencia en investigacion,

en la que se suman el conocimiento de las técnicas de estudios celulares con

la experiencia clinica en el campo de la Inmunologia Clinica en la poblacién

infantil, .
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REV'S'ON PEDIATRICA

(Acta Pediatr Esp. 2006; 64: 203-207)

Repoblacién inmune en nifios
con anomalia de DiGeorge

R. Correa Rocha, |. Galan Carrillo, E. Seocane, M_A. Munoz Fernandez
Servicio de Inmunologia. Hospital General Universitario « Gregorio Marancén». Madrid

The FOR BA

Resumen The Journal of Pediatrics i

El sindrome de DiGeorge es un defecto heterogéneo relacionz
do con una embriogénesis anormal de la tercera y la cuart
bolsa faringea. Los pacientes con esta anomalia suelen pre
sentar alteraciones en el timo, que conducen, en muchos cz
sos, a una deficiencia en la respuesta de las células T, asi com
a alteraciones cardiacas, hipocalcemia, hipoparatiroidism¢
dimorfismo facial y retraso psicomotor. En la mayoria de la Original Article
casos, se ha identificado como responsable de esta anomali

la delecion 22q11.2, que comprende genes como el UFD1l  LOW Thymic Output, Peripheral Homeostasis Deregulation, and
TBX1 y CRKL, fi didat ta . . . . . F

asoci;dos conq:;:zrrﬂgfrﬂergg;.oé?r?elérggfgczne;isét.eojnaaegsra Hastened Regulatory T Cells Differentiation in Children with
variabilidad en las alteraciones que aparecen en los distinto

individuos con esta alteracién cromosémica. La gravedad de | 22q1 1.2 Deletion Syndrome

inmunodeficiencia observada en estos pacientes varia entr
una funcién de células T similar a la de los individuos sanos Sara Ferrando-Martinez, PhD'"- %, Raquel Lorente'!, Dolores Gurbindo, MD, PhD?®, M2 Isabel De José, MD,
una ausencia tntal de células T en circularidn Fn estns casn .
PhD%, Manuel Leal, MD, PhD?, M® Angeles Mufioz-Fernandez, MD, PhD'- %, Rafael Correa-Rocha, PhD'-
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