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Resum

Sota el terme de malalties immunomediades (MIM) s'agrupen totes aque-
lles malalties que tenen la causa de la malaltia en el sistema immunita-
ri més que no pas la solucio, com tothom espera del sistema encarregat
del manteniment de la integritat de I'individu front a les infeccions. Aixi,
autoimmunitat, immunoquimica, al-lérgia, immunoterapia i immuno-
deficiéncies serien els cinc grans subgrups d'aquest ampli concepte de
MIM. En relacié amb el diagnostic i tractament de les MIM s’encunya el
terme immunopatologia per referir-se a I'area de suport al diagnostic per
a aquestes malalties. Els avencos en el coneixement, diagnostic i fins i tot
tractament de les MIM sén (després dels relacionats amb el coneixement
de la genéticai el cancer) I'area biomeédica en qué més aportacions s'estan
fent en les darreres decades.

Paraules clau: allergia, autoimmunitat, immunodeficiéncia, im-
munopatologia, malaltiaimmunomediada.

Introduccio

Que el sistema immunitari té una gran funcié en el manteniment de la in-
tegritat de I'individu a les infeccions («les defenses») ningt no ho posa en
dubte, pero el que no és tan evident és que el sistema immunitari sovint és
causa de malalties. Autoimmunitat, immunoquimica, allérgia, immunote-
rapia i immunodeficiéncies serien els cinc grans grups en els quals es poden
enquadrar les intervencions de laimmunologia en aquestes malalties. Cal te-
nir present, perd, que el principal motiu de problemes patogénics és una res-
posta immunitaria no volguda en situacions molt diverses (des d’infeccions
que poden ser innocues en alguns casos, perd que en d’altres no ho sén gens,
fins als fenomens de rebuig posttrasplantament); tot plegat es coneix sota
el terme de malalties immunomediades (MIM). D’aquesta circumstancia
surt la necessitat de valorar la resposta immunitaria amb vista al diagnostic
d’aquestes malalties i els seus pacients i és quan sencunya el terme immuno-
patologia per referir-se a I’area de suport al diagnostic d’aquestes malalties i
també alguns components immunoterapéutics associats (vegeu la figura 1).
En aquesta revisio esquematica apuntarem els avengos dels darrers anys que
els autors que la signen consideren més rellevants en el camp de les MIM i la
immunopatologia.

Autoimmunitat
Es ben conegut que la resposta immunitaria es desenvolupa sota la premissa
d’actuar enfront del que és estrany per eliminar-ho, pero no fer-ho quan re-
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Summary

The term immune-mediated diseases (IMDs) groups together all the illnes-
ses for which the cause is in the immune system rather than the solution
as one would expect from the system in charge of upholding the integrity
of individuals in the face of infections. Autoimmunity, immunochemistry,
allergy, immunotherapy and immunodeficiencies are the 5 major sub-
groups of this broad concept of IMDs. When it comes to the diagnosis and
treatment of IMDs, the term immunopathology has been coined to refer to
the area for support in the diagnosis of such pathologies. Progress in the
understanding, diagnosis and even treatment of IMDs (after knowledge of
genetics and cancer) is the area in which most biomedical contributions
have been made in recent decades.

Key words: allergy, autoimmunity, immunodeficiency, immunopath-
ology, immune-mediated disease.

coneix el que és propi en el procés actiu i fisiologic que es coneix com a tole-
rancia. Pero també és conegut que es pot produir una resposta immunitaria
lesional enfront de moleécules, céllules i teixits propis, i aixi apareix el que
coneixem com a malalties autoimmunitaries. Algunes han estat descrites des
de fa decades (artritis reumatoide, diabetis mellitus de tipus I, tiroiditis au-
toimmunitaries, lupus eritematos sistemic...) i la serologia per la qual a partir
del sérum de pacients es defineixen determinats anticossos contra molecules
caracteristiques (autoantigens) ha esdevingut un metode diagnostic inqiies-
tionable (Shoenfeld ef al., 2014). Aquests autoanticossos diagnostics s’han
anat descrivint de manera continuada al llarg dels anys i en alguns casos han
permes definir mecanismes autoimmunitaris inicialment no imaginats en al-
gunes malalties (per exemple, la preséncia d’antitransglutaminasa en la celia-
quia, la «hipersensibilitat» al gluten en queé aquesta proteina «ingerida, i per
tant «estranya», quan sacompanya d’una resposta autoimmunitaria genera
la malaltia) i d’altres, han portat a definir noves especificitats que defineixen
lautoimmunitat com a element cabdal de mecanisme patogénic; per exem-
ple, les encefalitis amb anticossos R-NMDA (receptor de N-metil-D-aspartat),
R-AMPA (receptor de I'acid alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxzole-propi-
onic), R-GABA, (subunitat Bl del receptor de I'acid gamma-aminobutiric),
mGluR5 (receptor metabotropic de glutamat 5), canals de potassi i altres
(Graus i Dalmau, 2012). La llista d’anticossos és, doncs, cada cop més gran
i no és possible citar-los tots aqui, ni tan sols fer una taula recopiladora ex-
haustiva, ja que les proporcions excedeixen els limits d’aquesta revisio. Si que
presentem una taula dels grups més rellevants —basats en la tercera edicio
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del llibre de referéncia Autoantibodies (Schoenfeld
et al., 2014)— amb alguns exemples d’especificitats
concretes (que no pretén en cap cas ser una enume-
racio completa), junt amb les malalties per a les quals
serveixen com a marcadors diagnostics (vegeu la tau-
lal).

Perd potser els aspectes més nous dels estudis 3
diagnostics de 'autoimmunitat tenen a veure amb la
valoraci6 d’elements cel-lulars de la resposta immuni-

taria: a) Hi ha dades clares que mostren la possibilitat

Dades
de detectar de manera diagnostica limfocits T especi- cliniques
fics d’antigen (principalment CD4+, que reconeixen (S}itizz?

peptids d’autoantigens en el context de les molécules
HLA de classe IT amb les quals des de fa temps ja es
coneix associacié HLA-malaltia). Aixi, emprant «te-
tramers de HLA» (Nepom, 2012) (molécules solubles
de HLA + peptids) de HLA-DQ2 amb peptids desa-
minats de la gliadina ha estat possible demostrar la
presencia de limfocits T especifics d’antigen en paci-
ents celiacs (Brottveit ef al., 2011). També en pacients

Malaltia immunomediada
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diabetics s’ha definit la possibilitat de detectar an-
ti-GAD65 (lautoantigen descarboxilasa 65 de 'acid
glutamic) (Danke et al., 2005) i en artritis reumatoide
enfront a peptids citrulinats (James et al., 2010). b) En
el camp de la resposta de limfocits B, també s’ha de-
finit la possibilitat de detectar limfocits B circulants
productors d’autoanticossos (Kuwana et al., 2014), pero tota aquesta metodolo-
gia cellular encara no arribat a la practica diagnostica habitual, tot i que sembla
el pas segiient a fer, més enlla de la deteccié d’autoanticossos en serum.

Immunoquimica

La part més classica delaimmunopatologia ha estat la determinacio dels com-
ponents moleculars solubles que es poden definir en el sérum dels pacients.
Aix0 és el que es coneix com a «immunoquimica». La quantificacié d’immu-
noglobulines, citocines o factors del complement son els assajos diagnostics
més generals i senzills de totes les proves diagnostiques en immunopatologia,
pero aquesta senzillesa no exclou que en alguns casos siguin determinacions
imprescindibles. Junt a la «quantificacié» (saber quant n’hi ha), la immuno-
quimica també desenvolupa la «tipificacio» (saber si hi ha variants) dels com-
ponents que siguin rellevants (per exemple, les immunoglobulines en tumors
productors d’aquestes proteines, com els mielomes i altres sindromes lim-
foproliferatives B) i alguns «estudis funcionals». En tot cas la base d’aquests
metodes no ha variat gaire en la darrera década i els avengos en aquesta area
s’han centrat principalment en l'automatitzacié de processos en molts casos
molt manuals i en un futur no gaire llunya és previsible que les valoracions
integrades de dades multiparametriques (incloent-hi de vegades estimulaci-
ons de la sang del pacient) (Duffy, 2014) siguin elements d’ajuda diagnostica
rellevant per manejar correctament les malalties immunomediades.

Allérgia

Lallergia és un dels grups de malalties immunomediades que més esta incre-
mentant el nombre de pacients en les darreres décades. La immunologia di-
agnostica aplicada a ’'al-lérgia (immunoal-lérgia) ha estat i és un dels elements
fonamentals per definir aquests quadres, que cal recordar que si es generalit-
zen (anafilaxi) poden comportar la mort del pacient. Centrant-nos en el camp
del diagnostic, les classiques determinacions d’IgE especifiques enfront a al-
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4 Figura 1. Esquema del procés de maneig de pacients amb malalties
immunomediades a través de laimmunopatologia entesa com una aproximacié
diagnostica principal i secundariament associada a laimmunoterapia
corresponent.
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lergens complets (extractes de substancies complexes, multimoleculars, com
els acars de la pols, els pollens de plantes o els productes que produeixen
allérgia alimentaria), tot i mantenir-se encara en la practica diaria, han do-
nat pas a les determinacions del que es coneix com a al-lérgia molecular. En
aquests moments la determinacié d’IgE amb components moleculars (les IgE
que reconeixen molecules concretes, dianes principals de la resposta al-lergi-
ca) (Melioli et al., 2013) permet definir de manera més precisa la resposta dels
pacients (Hage i Pauli, 2014). Aquesta precisio més gran és especialment relle-
vant davant polireactivitats, una situacio freqiient en molts al-lergics. Lestudi
molecular esta permetent més disseccio de la resposta allergica, i defineix
que en alguns casos la polisensibilitzacié detectada en els estudis amb ex-
tractes complets es tracta en realitat de reactivitats creuades de components
moleculars comuns. La transcendéncia d’aquest fet és molt rellevant, ja que
alhora de permetre entendre com evoluciona la polisensibilitzacio i la tipica
reactivitat creuada de molts pacients, els estudis amb components permeten
definir la importancia relativa de quins elements realment poden ser dianes
per als tractaments de dessensibilitzacio de les allergies. En aquest sentit és
especialment rellevant la implantacié de la metodologia de microxips, que,
desenvolupada per a la identificacié d’epitops, ha arribat a aplicar-se per a la
valoraci6 de resposta enfront de components en el que ja és una plataforma
diagnostica habitual per a estudi d’aquests polisensibilitzats (Passalacqua et
al., 2013). Sembla logic que aquesta metodologia semiquantitativa s’estengui
fins a arribar a un panell ampli de determinacions, tot i que les diferéncies
de sensibilitzacid entre els paisos en que les respostes al-lergiques moleculars
son clarament diferenciables (per exemple, hi ha sensibilitzacions clarament
diferenciables entre la zona nord d’Europa i els paisos del sud) obligara a una
individualitzacié d’aquests components per «regions al-lergéniques». Els cos-
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tos i la preponderancia del mercat dels paisos del centre i nord d’Europa fa
que aquesta diferenciaci6 no s’hagi produit encara.

Una altra eina diagnostica que s’ha revalorat en poder aplicar eines de
citometria més estandarditzables (abans suposava mesurar mediadors cel-lu-
lars postestimulacié combinant cultius amb ELISA o altres métodes bioqui-
mics) és el test d’activaci6 de basofils (TAB), en el qual els basofils de la sang
dels individus al-lergics son enfrontats als al-lérgens, i es mesura la capacitat
d’activacid especifica d’aquests basofils. Aquesta metodologia, tot i reser-
vant-se encara a laboratoris amb capacitaci6 per a proves cel-lulars, ha arribat
a ser l'estandard principal en determinats estudis en queé per peculiaritats
dels al-lergens o de la resposta, la determinacié d’IgE especifica és poc ttil. En
aquest sentit, els TAB son ttils per diagnosticar al-lérgia a medicaments (Sanz
etal.,2009) i poden ser un medi in vitro alternatiu al classic test de provocacio
que clinicament es pot arribar a fer sobre el pacient, tenint en compte que els
riscos d’un test in vivo com el de provocacid son clarament menors en el TAB,
que és un test in vitro.

Resposta antiinfecciosa

Tot i que en general els estudis de la resposta antiinfecciosa es vehiculen en
paral-el a la valoraci6 del microorganisme des dels laboratoris de microbiolo-
gia (com s’ha fet durant molts anys amb la serologia enfront a bacteris, virus
o altres microorganismes que presenten dificultats de cultiu), en els darrers
anys els laboratoris d’immunologia n’han introduit també a través d’assajos
cel-lulars, molts relacionats amb lestudi de les immunodeficiencies (vegeu
lapartat que segueix sobre aquest grup de malalties immunitaries). En tot
cas, la valoracio de la resposta cel-lular del sistema immunitari s’ha consoli-
dat en un petit grup de valoracions diagnostiques, com és el cas de la respos-
ta enfront als antigens de Mycobacterium tuberculosis a través de la técnica
d’ELISPOT que permet quantificar el nombre de limfocits T efectors quant
ala mesura de la produccié d’interfer6 gamma enfront als antigens. Actual-
ment PELISPOT de limfocits T enfront d’aquests antigens de la tuberculosi
(Pestudi es coneix amb l'acronim de T-SPOT) permet detectar infeccions la-
tents quan altres estudis no resulten prou esclaridors amb vista al diagnostic
(Redelman-Sidi, 2013).

Immunoterapia

Sens dubte aquesta és una de les arees més rellevants en el camp de la im-
munologia clinica i inclou tant els elements de monitoratge de les diverses
immunoterapies com el desenvolupament des del laboratori de noves eines
terapéutiques. En aquest article no es comenta més extensament aquest punt,
ja que mereix un desenvolupament propi en una de les revisions que aparei-
xen en aquest mateix monografic. En tot cas si que es vol deixar constancia
de I’habitual integracié d’aquestes aproximacions, que sovint sobrepassen els
ambits diagnostics, perd que formen part ineludible de la tasca d’un laborato-
ri d’'immunologia assistencial.

Immunodeficiéncies

Possiblement els deficits del sistema immunitari (entesos ja no solament
com a deficits funcionals, sind també com a qualsevol defecte que canvii la
funcié d’una o diverses molécules o poblacions cel-lulars relacionades amb
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- Taula 1. Principals autoanticossos (AutoAcs) basats en la 3a edicié de
Autoantibodies (Shoenfeld et al., 2014) amb especificitats concretes i les
malalties que s’hi troben associades. AR, artritis reumatoide; CBP, cirrosi

biliar primaria; DM-I, diabetis mellitus tipus I; ED, esclerodérmia; ES, esclerosi
sistemica, GN, glomerulonefritis; LES, lupus eritematds sistémic; SdS, sindrome
de Sjogren; GW/P, glicina-triptofan/processament.
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el sistema immunitari) sén el conjunt d’afeccions que més canvis han incor-
porat al procés diagnostic de malalties immunitaries. Junt al boom de les
immunodeficiéncies secundaries, abanderades per la infeccié pel VIH (que

Agrupacié
d’AutoAcs

AutoAcs antinu-
clears (ANA)

Especificitat

DNA de doble cadena (dsDNA)
Nucleosomes

Histones

Ribonucleoproteina Ul (UIRNP)

Sm

Ro/SSA

La/SSB

Topoisomerasa I (SCL 70)
Centromer

PM/Scl

Nuclis neuronals tipus 1 (Hu)

Malaltia

LES (AutoAcs dalta afinitat)

LES (especialment quadres actius)
LES (formes induides per farmacs)
Quadres sistémics més enlla del
lupus

LES

LESiSdS

SdS i lupus neonatal

ES difusa i cutania

ES i Raynaud

Polimiositis/ED

Sindrome paraneoplastica neu-
rologica

AutoAcs anties-
tructures o anti-
factors biologics

Cossos GW/P
Complex de Golgi
p53

HLA-E

Actina
Fibril-larina (AFA)
IFI16

Ataxia/neuropaties, SdS, LES i CBP.
Diversos (AR, LES, Wegener...)
Tumors amb sobreexpressié de p53
Cancer i trasplantats allogénics
Hepatitis autoimmunitaria

ED difusa, LES i Raynaud primari
ES, LES, SdS i sd antifosfolipidic
primari

AutoAcs anticito-
plasma de neutro-
fils (ANCA)

Proteinasa 3

Mieloperoxidasa

Granulomatosis amb poliangiitis
(Wegener)

Poliangiitis microscopica, GN
idiopatica

AutoAcs anticar-
diacs

Heat shock proteins (HSP)

Diversitat de malalties (diverses
lesions /inflamacions, ateroscle-
rosis)

IA-2 (ICA512)

Descarboxilasa de 'acid glutamic
(GAD65)

Antimiocardi (AMCA) Lesions miocardiques (infart)
AutoAcs relacio-  Anti-IgE Urticaria cronica i dermatitis
nats amb al-lérgia atopica

Anti-IgER Urticaria cronica
AutoAcs anticom-  Antiadrenals Fallida ovarica prematura i Addison
ponents endocrins Insulina DM-I en els primers mesos del

diagnostic
DM-I en els primers mesos del
diagnostic
DM-I en els primers mesos del
diagnostic

AutoAcs anticom-

Antigen hepatic soluble (SLA)

Hepatitis autoimmunitaria

components hema-
tologics

Complex PF4/heparina

Plaquetes

ponents hepaticsi  LC-1 (liver cytosol type I) Hepatitis autoimmunitaria

gastrointestinals Mitocondrial M2 Cirrosi biliar primaria
Transglutaminasa Malaltia celiaca

AutoAcs anti- Factors de coagulacio Coagulopaties sobrevingudes

Trombocitopénia induida per
heparina

Purpura trombocitopenica
idiopatica

AutoAcs anticom-
ponents renals

Receptor de la fosfolipasa A2
Membrana basal glomerular

Nefritis membranosa idiopatica
GN progressiva (Sd. Goodpasture)

AutoAcs anti-
components del
sistema nervios

Receptor de l'acetilcolina

MuSK (muscle-specific kinase)
Glicoesfingolipids

Receptor de N-metil-D-aspartat
(NMDA)

Receptor B de I'acid gamma-ami-
nobutiric (GABA)

Miastenia gravis

Miastenia gravis
Guillain-Barré

Encefalitis autoimmunitaria

Encefalitis limbica

AutoAcs relacio- Peptids citrulinats AR

nats amb malalties IgG (factor reumatoide) AR

reumatiques Fodrina Activitat inflamatoria, SdS

Fosfolipids Sindrome fosfolipidic primari,

lupus...

AutoAcs anti- Desmogleina (DSG) Pemfig

components Plaquines (BPAG1) Fosfolipids Pemfigoides

mucocutanis Col-lagen tipus VII Epidermolisi ampul-losa o lupus

ampul-16s
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per si sola mereix un monografic especific), en aquest apartat ens referim
a les immunodeficiéncies primaries (IDP), defectes de base principalment
genética que s’han anat ampliant en els darrers anys, des d’'unes poques
desenes a més de dos-cents gens que, alterats, son responsables de deficits
moleculars en el sistema immunitari —(Al-Herz, 2011), en la taula 2 expo-
sem els principals grups i alguns exemples basats en I'actualitzacié presen-
tada en aquest article. Els canvis en les IDP abasten des del concepte mateix
&’IDP fins als mecanismes implicats en la generacié de la malaltia (Parvaneh
et al., 2013). Quant als canvis de conceptes, ja hem remarcat que qualsevol
desviacié funcional d’'una molecula implicada en la funcié immunitaria, se-
cundaria a una alteraci6 geneética, es considera una immunodeficiéncia, tot
i que funcionalment puguin detectar-se increments de funcié del sistema
immunitari, més que no un deficit funcional; aixi, junt al classic increment
del nombre, gravetat i tipus de les infeccions (tipicament es detecten micro-
organismes considerats oportunistes que en condicions habituals no donen
malaltia) o en la susceptibilitat a desenvolupar amb més incidéncia tumors,
en els darrers anys s’han definit immunodeficiéncies que no es caracteritzen
per aquesta predisposicié persistent al llarg de la vida a patir moltes infec-
cions. Aixi, hi ha IDP en que el defecte molecular condiciona quadres infla-
matoris mantinguts. Per exemple, les sindromes autoinflamatories, com la
febre mediterrania familiar per mutaci6 en el gen de la FMF o les sindromes
autoinflamatories associades a criopirina (CAPS, de I'angles), en les quals
les mutacions son en el gen NLRP3/CIASI. En aquestes IDP els pacients pa-
teixen les mateixes infeccions que un individu sa; també hi ha d’altres IDP
en qué la manca de regulacié o control dels fenomens supressors condiciona
quadres autoimmunitaris o d’hipersensibilitat; per exemple, el deficit del
factor de transcripcié FOXP3 (forkhead box P3), que determina que no hi

R R R R R Y PP PR PR PP PR PP

+ Taula 2. Resum de la classificacio (actualitzada el 2011) de les
immunodeficiencies primaries segons la classificacié del grup d’experts de la
IUIS (International Union of Immunological Societies) (basat en Al-Herz, 2011].
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Grup d’'IDP Principals subgrups
1. TiB (combinades) SCID T-B+
SCID T-B-

Sindrome d’Omen
Altres combinades

hagi limfocits T reguladors i per aixo no es controlin els fenomens d’hiper-
resposta, de manera que apareix una immunodisregulacié amb poliendocri-
nopatia i enteropatia (IPEX), més que no pas infeccions. Alhora, I'aparicio
de quadres infecciosos amb susceptibilitat restringida a un ventall limitat
de microorganismes durant un temps limitat ha fet que s’hagi encunyat el
terme noves immunodeficiéncies per referir-se a aquells quadres en qué no
hi ha persisténcia al llarg del temps de diverses infeccions oportunistes de
repeticio (les «IDP classiques»). Un exemple d’aquestes «noves immunode-
ficiencies» son els deficits genétics en la via del TLR3 que expliquen la gran
majoria de les encefalitis per virus de I'herpes tipus I en I'infant, sense que
hi hagi més incidencia de patir altres infeccions, i a més habitualment res-
tringida a un unic episodi en tota la vida del pacient. Tot i que la freqiiéncia
poblacional encara fa que una per una s’hagin de comptar com a malalties
rares, les «noves immunodeficiéncies» han trencat el concepte classic d’IDP.
Fins i tot algun investigador (Casanova i Abel, 2007) ha arribat a postular
que no és inversemblant plantejar que les «rareses» son els veritables im-
munocompetents (els que no pateixen malalties per infeccions que a altres si
que fan emmalaltir), i que per tant la majoria de la poblacié tenim determi-
nats genéticament algun o alguns components del sistema immunitari que
no funcionen del tot convenientment, i per tant «tots som d’alguna manera
immunodeficients». Amb una quantitat estimada de més de tres mil gens
involucrats en la resposta immunitaria i la possibilitat de mutacions amb
pérdua o guany de funcid, sembla logic pensar que el nombre d’immunode-
ficiencies seguira creixent en els propers anys (Conley et al., 2011).

Les IDP han estat i segueixen sent elements centrals en el desenvolupa-
ment de noves eines de diagnostic en immunopatologia. Ja hem comentat la
importancia de les proves funcionals cellulars per crivellar altres malalties,
pero és en el camp de les immunodeficiéncies on més assajos s’han desenvo-
lupat. Aixi, la valoraci6 de la capacitat de senyalitzacié amb antagonistes dels
TLR ha estat i és una eina imprescindible per avaluar determinats deficits de
la via innata, aixi com els assajos per detectar deficits de la capacitat oxidativa

Exemples de gens afectats

CD132, CD127, JAK3, CD3...
ADA, AK2, DNA-PKGcs...

RAGI1, RAG2, Artemis...

PNP, CD8, ZAP70, TAP1, CIITA...

2. Altres sindromes
ben definides amb
immunodeficiéncia

Sindrome de Wiskott-Aldrich i defectes de reparacié de DNA
Defectes timics i displasies ossies.

Sindromes d’hiperIgE

VODI, DKC i IKAROS

WAS, ATM, NBS1, BLM, DNMT3B, PMS2, RNF168...

TBX1, RMRP, SMARCALL...

STAT3, TYK2, DOCKS, STAT1...

SP110m DKC1, NOLA2, NOLA3, TERC, TERT, TINF2, IKAROS

3. Predominantment
danticossos

Reduccid de tots els isotips amb defecte en limfocits B

Reduccié d’almenys dos isotips i B normals o poc reduides (IDVC)
Sindromes d’hiperIgM

Isotips i altres

BTK, Cadena pesada , lambda5, CD79a, CD79b, BLNK...
ICOS, CD19, CD81, CD20, TACI, BAFFR, LRBA...

CD154, CD40, AICDA, UNG...

Cadena «, la majoria gens desconeguts

4. Desregulacions IDP amb hipopigmentaci6

immunitaries FHL
Sindromes limfoproliferatives (amb autoimmunitat o sense)
Sindromes amb autoimmunitat

LYST, RAB27A, AP3B1...

PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2...

SH2DIA, XIAP, FAS, FASL, CASP10, CASP8, NRAS...
AIRE, FOXP3, CD25, ITCH...

Defectes de la diferenciaci6 neutrofilica
Defectes de motilitat i adhesio

Defectes de la capacitat oxidativa
MSMD

Altres defectes dels fagocits

5. Disfuncid fagocitica

ELANE, GFI1, HAX1, G6PC3, G6PT1, ROBLD3, TAZ, COHI...
INTGB2, FUCT1, KINDLIN3, RAC2, ACTB, FPR1, CTSC, SBDS...
CYBB, CYBA, NCF1, NCF2, NCF4...

IL12RB1, IL12B, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB...

IRF8, GATA2, CSF2RA...

6. Altres defectes de
la immunitat innata
excepte complement

Via TIR (TLR i receptor de IL1)

Encefalitis per virus herpes simple

Predisposicio a infeccions fingiques i candidiasi mucocutania cronica
Altres (susceptibilitat a HPV i tripanosomiasi)

NEMO, IKBA, IRAK4, MYDSS...
TLR3, TRAF3, TRIF, UNC93BI1...
CARDY, IL-17RA, IL-17F STAT1...
CXCR4, EVERI, EVER2, APOL-I...

7. Malalties
autoinflamatories

Defectes que involucren I'inflamosoma
Defectes que no involucren I'inflamosoma directament

MEFV, MVK, CIASI...
TNFRSF1A, IL10, ILI0RA, IL10RB, PSTPIP1, NOD2, LPIN2, ILIRN...

8. Deficiéncies del
complement

Factors del complement, reguladors del complement i receptors del
complement

Cl a C9, factor D, PFC, CFI, CFH, MASP1, CL-K1, MASP2, CD46, CD59, PIGA, FCN3...

FHL, limfohistiocitosis hemofagocitiques familiars; IDVC, immunodeficiéncia variable comuna; MSMD, susceptibilitat mendeliana a micobacteris; SCID, immunodeficiéncia combinada greu.
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o fagocitica dels neutrofils son ja eines habituals que ha de tenir un labora-
tori d’immunologia que vulgui diagnosticar immunodeficiéncies. En alguns
casos, quan els quadres son «catastrofics» (com les limfohistiocitosis hemofa-
gocitiques que necessiten assajos per valorar la capacitat citotoxica o de des-
granulacio), aquests assajos obliguen a una valoracio rapida que no pot accep-
tar retards diagnostics. En tot cas hi ha propostes algoritmiques que permeten
racionalitzar l'ordre d’abordatge dels estudis amb l'objectiu de permetre un
diagnostic acurat (Bousfiha et al., 2013).

Possiblement és en el camp de la genética on els espectaculars avengos
tecnics d’aquesta area més han repercutit en el desenvolupament del conei-
xement de les immunodeficiéncies. Les técniques d’ultraseqiienciacio (o se-
qiienciacié de nova generacid, NGS) han permes definir més facilment noves
mutacions i nous gens mutats, aixi com la presencia de mutacions somatiques
en la base molecular d’alguns defectes (especialment els autosomics domi-
nants) o finsitot en la capacitat de transmissié dels progenitors a pacients que
eren considerats «mutants de novo», quan en realitat una part de la linia ger-
minal de ’antecessor ja tenia la mutacié (mosaicismes en els pares). Aquest
aspecte, més enlla de l'interés académic, té transcendéncia en el consell
genetic dels progenitors, ja que si en una mutacié de novo en un pacient el
missatge envers els pares és que no hi ha més risc per a un futur fill, els qua-
dres de transmissio vertical de mutacions amb mosaicisme en linia germinal
si que impliquen cert risc de transmissié de la mutacio a la descendencia i,
per tant, que es repeteixila malaltia (Alsina ef al., 2013). Estem, doncs, davant
d’un fenomen transcendent per a unes malalties que es poden beneficiar de
la capacitat de seqiienciacié massiva de la NGS i que fan que la NGS s’hagi ja
incorporat com a eina dels laboratoris de diagnostic immunitari.

També cal remarcar que s’han produit avengos importants en el diagnos-
tic perinatal de les immunodeficiéncies, i ja son diversos els paisos que dins
dels seus protocols de cribratge de malalties metaboliques i genetiques han
introduit el cribratge de nivells ’ADA (adenosina-desaminasa) (Marca et al.,
2014) o de TREC (cercles d’escissio del receptor de limfocits T) (Puck, 2011)
per detectar en els primers dies postpart els quadres d’immunodeficiencia
combinada greu (SCID) dels anomenats «nens bombolla», que tenen un bon
tractament en el transplantament de progenitors hematopoétics amb millors
resultats com més aviat es trasplantin.

Un tltim aspecte que volem tractar en relacié amb les IDP és que fa uns
anys el concepte era que una mutacié genética condicionava un fenotip clinic
molt concret, i per tant el compliment estricte del fenotip clinic era condici6
sine qua non per abordar un estudi d’un gen. Actualment es considera un fet
patent que hi ha una diversitat en el fenotip clinic de gens afectats per muta-
cions (Al-Herz i Notarangelo, 2012). Aixi, hi ha mutacions hipofuncionants
i hiperfuncionants d’un mateix gen que comporten quadres clarament opo-
sats (per exemple, les mutacions classiques de STAT-1 estan en la base d’im-
munodeficiéncies amb susceptibilitat mendeliana a micobacteris, perd quan
la mutacié comporta un canvi d’increment de la funcié definim un quadre de
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candidiasi mucocutania cronica). Pero fins i tot la mateixa mutacié mostra
penetrancia variable de la malaltia (per exemple, la mutacié homozigotica de
E52del de MyD88 comporta que un determinat pacient pateixi greus infecci-
ons per bacteris piogens que fins i tot en poden comprometre la vida, mentre
que un germa amb la mateixa mutacié també en homozigosi practicament
cal considerar-lo sense malaltia). La variable carrega genética i I'experiencia
antigenica dels individus pot arribar a comportar comportaments clinics dis-
tints, i per tant actualment, si bé els fenotips clinics es consideren valuosos
en l'avaluacié d’un immunodeficient, no son ja excloents amb vista a precisar
un diagnostic concret.

De tot el que s"ha comentat en aquesta revisio facilment es desprén que
els avencos en el coneixement, diagnostic i fins i tot tractament de les malal-
ties immunomediades donen consisténcia a una de les arees biomediques en
queé més aportacions sestan fent en les darreres decades. La immunopatolo-
gia entesa com I’area de suport al diagnostic per a totes aquestes malalties
és, doncs, una de les activitats analitiques més canviant i revolucionaria que
necessita un coneixement especific i integrat que només els especialistes en
immunologia formats de manera reglada poden aportar. Altres especialistes
poden ser molt valuosos (enginyers, tecnolegs), pero sempre des d’'un punt de
vista complementari al que només els especialistes en immunologia poden
aportar de manera integral i sistematica. Com en la majoria d’ambits, en queé
lobtencié massiva d’informacio esta sent possible i es fa realitat, la integra-
cié d’aquesta infinitat de dades immunitaries esdevé un dels reptes que cal
abordar (Dufty et al., 2014). Ja hi ha algunes lloables propostes en qué la in-
formatitzacié per al maneig d’aquestes dades té un paper fonamental (Kidd
et al., 2014). Es possible que aquest nou abordatge canvii I'estat de moltes de
les «certeses» que ara tenim i que a través del maneig massiu i organitzat de la
informaci6 saconsegueixi un nivell de precisio diagnostica i terapéutica que
ara només podem imaginar. El que sembla evident, doncs, és que cal entendre
que en un futur immediat, sense una immunopatologia convenientment im-
plantada en un sistema sanitari ben estructurat, sera dificil precisar diagnos-
tics de malalties immunomediades i que la qualitat assistencial del maneig de
tots aquests pacients sera només Optima si es conjunta en un sistema diagnos-
tic integrat que avalui la immunocompeténcia dels pacients.

Agraiments

A tot el Servei d’Immunologia del Centre de Diagnostic Biomedic de I'Hos-
pital Clinic i a la Seccié d’Immunoallergia de 'Hospital Sant Joan de Déu,
que en darrer terme son els que han de permetre I’activitat que al voltant de
la immunopatologia desenvolupem en un tinic objectiu, els pacients. Aquesta
activitat es basa en gran part en activitat diagnostica i de recerca que esta
suportada també per I'Institut de Salut Carles III amb la col-laboraci6 dels
fons FEDER a través de beques com PI10/01404, PI13/00676, P112/01990 o
PEI13/00033.
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