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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias constituyen un grupo de méas de 300 enfermedades
frecuentemente graves y a menudo mortales que reflejan un déficit cuantitativo y/o
cualitativo en uno o mas componentes del sistema inmunoldgico. Son el resultado de
defectos genéticos heredados que suelen afectar a 1 de cada 8000 a 10000 nacidos vivos.
Las manifestaciones clinicas suelen ser muy variadas, debido a que en su mayoria
presentan una amplia heterogeneidad genética, pueden estar dadas por infecciones
(comunes recurrentes, comunes graves, 0 raras y graves), inflamacién, autoinmunidad,
malignidad, o alergia. Teniendo en cuenta que a los profesionales médicos de diversas
especialidades les es dificil identificar cuando estan en presencia de una IDP, se propone
como objetivo: describir las caracteristicas clinicas, epidemiologicas, inmunoldgicas y
genéticas de las IDP. Para la realizacion de la revision bibliografica se utilizaron 27
referencias bibliograficas.

Palabras Clave: inmunodeficiencias primarias; sistema inmune; respuesta inmune.
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ABSTRACT

Primary immunodeficiencies constitute a group of more than 300 frequently serious and
often fatal diseases that reflect a quantitative and / or qualitative deficit in one or more
components of the immune system. They are the result of inherited genetic defects that
usually affect 1 in 8,000 to 10,000 live births. The clinical manifestations are usually very
varied, because they mostly have a wide genetic heterogeneity, they can be caused by
infections (common recurring, common serious, or rare and serious), inflammation,
autoimmunity, malignancy, or allergy. Given that medical professionals of various
specialties find it difficult to identify when they are in the presence of an primary
immunodeficiency, it is proposed as an objective: to describe the clinical, epidemiological,
immunological and genetic characteristics of Primary immunodeficiency. For the literature
review, 27 bibliographic references were used.

Keywords: primary immunodeficiency’s; immune system; immune response.
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INTRODUCCION

Los eventos que controlan el desarrollo de la respuesta inmune, son complejos y finamente
regulados por: receptores de superficie, que median la capacidad de comunicacion con las
células de los diferentes microambientes o la respuesta a interleukinas, factores de
transcripcion, modificaciones epigenéticas, eventos de recombinacion y reparacion del
genoma, entre otros. Todos en conjunto actan con la finalidad de garantizar que los
componentes celulares del sistema inmune se desarrollen y adquieran caracteristicas
fenotipicas y funcionales, que le permitan evaluar la informacién transmitida por las
células accesorias, a fin de establecer un patron de respuesta funcional que favorezca el
reconocimiento de antigenos propios, extrafios o modificados y de esta manera montar una
respuesta efectora adecuada para eliminar a posibles agentes peligrosos, pero preservando
la integridad de los tejidos propios.®

La actividad anti-infecciosa en el ser humano se logra gracias a una extraordinaria
organizacion del sistema inmune que controla a la gran mayoria de los microorganismos
infecciosos que atacan al ser humano.®
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Las enfermedades por inmunodeficiencias son un grupo de trastornos frecuentemente
graves y a menudo mortales que reflejan un déficit cuantitativo y/o cualitativo en uno o
mas componentes del sistema inmunoldgico, afectdndose la homeostasis anti infecciosas,
que se manifiesta en la aparicion de infecciones recurrentes, entre otros, sintomas y signos
no menos importantes. Las causas pueden estar presentes desde el nacimiento debido a la
alteracion de un gen (inmunodeficiencias primarias (IDP) o desarrollarse con el paso de
los afios secundario a otra afeccion o condicion (inmunodeficiencias secundarias).?®

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) constituyen un grupo de mas de 300 defectos del
sistema inmunitario, tanto en sus componentes hematopoyéticos como en los no
hematopoyéticos. Dichos defectos pueden presentarse con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, ya sea con infecciones (comunes recurrentes, comunes graves, o
raras y graves), inflamacion, autoinmunidad, malignidad, o alergia.(“’S)

En 1952, O. Bruton describio la primera IDP, la aganmaglobulinemia ligada al
cromosoma X; mas tarde se identifico que el responsable es el gen mutado de BTK.®

También en la década de los 50 se describe la enfermedad granulomatosa cronica. En la
década siguiente se describen nuevas IDP, entre ellas el déficit selectivo de IgA, el
sindrome de hiper IgM y la anomalia de Di George. A finales de los afios 60, la
nomenclatura de las IDP era insuficiente, por tal motivo la OMS reune a los expertos para
crear una clasificacion coherente de estas enfermedades. Esta clasificacion fue sujeta a
revision cada dos afios a fin de actualizarla; a partir de 1996 esta clasificacion recibi6 el
aval de la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS por sus siglas en
inglés).®

Epidemiologia:

Las IDP pueden evidenciarse a cualquier edad, sin embargo, con frecuencia se manifiestan
durante la infancia (55 % del total de casos).("

En cuanto al sexo, las IDP son més frecuentes en hombres debido al patron de herencia
ligado al cromosoma X. ©

Tanto la distribucion como la prevalencia de las IDP varian entre los distintos grupos
humanos debido a las caracteristicas genéticas y al acceso a los recursos diagnésticos.®

La OMS reconoce 300 tipos de IDP en la actualidad. Aproximadamente 1/8000 a 10000
individuos tienen una IDP genética o congénita que afecta su salud, lo que representa
aproximadamente 10 millones de personas en el mundo, sin considerar que del 70 al 90 %
permanecen sin diagnostico, lo que constituye un subregistro en la mayoria de los
paises.®

Segun su tipo, la incidencia de las IDP oscila entre 1:300 a 1:700 casos en poblacion
caucasica portadora de déficit selectivo de IgA (SIGAD), en su mayoria sin sintomas, y
hasta 1:200 000 en portadores de enfermedad granulomatosa crénica.®
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En pacientes sintomaticos, la incidencia varia de 1:10 000 a 1:20000 y la prevalencia es de
1:10 000 a 1:12 000 en la poblacion general; en las comunidades con consanguinidad, su
incidencia puede ser mayor.®

En Noruega la tasa llega a 6,8/100.000 habitantes, mientras que en Australia, que no
incluye déficit de IgA ni de complemento, la tasa disminuye a 2,8/100.000 habitantes.®?

Segun la actualizacion del registro Europeo de Inmunodeficiencias Primarias Espafia y
Francia son los paises con mayor prevalencia de IDP, con una incidencia de 1/10.000
recién nacidos vivos.®?

El diagndstico de IDP aln representa un reto en muchos paises de Latinoamérica, incluido
el Per(, donde tan solo se reporta 1 caso por cada 516 000 habitantes. Sin embargo, se
esperaria aproximadamente 300 casos de IDP por afio, segun la prevalencia global y la
expectativa de nacidos vivos en el Per(.*?

En Cuba se han diagnosticado IDP desde el afio 1966, y no han sido registrados los casos
con anterioridad. En septiembre del 2004 se inicia un proyecto multicéntrico con
participacion de las diferentes provincias del pais para el registro de las IDP en Cuba. Este
constituye el primer informe e incluye a todos los pacientes vivos diagnosticados en el
tiempo hasta abril/2017. Hasta esta fecha se han registrado un total de 303 pacientes con
IDP en nuestro pais.®

Las inmunodeficiencias de anticuerpos son las mas frecuentes (52,8 %) y dentro de ellas
predomina la deficiencia selectiva de IgA, siguiendo en frecuencia las IDP combinadas
(18 %), las asociadas a defectos del fagocito (12,2 %), las deficiencias del complemento
(8,5 %) con predominio del edema angioneurotico familiar (deficiencia del inhibidor de la
C1 esterasa), los sindromes bien definidos (6,93 %), le siguen los defectos de la
inmunidad innata (1,6 %) y los sindromes autoinflamatorios (0,3 %).®

El mayor nimero de enfermos corresponde a la provincia de La Habana, por tener mayor
nimero de consultas médicas y mayores recursos para el diagndstico, seguida por las
provincias de Ciego de Avila (10,5%), Las Tunas (10,2%), Pinar del Rio (10,2%) y Sancti
Spiritus (8,5 %) y mucho menor en el resto de las provincias. Dentro de los defectos de la
inmunidad innata se encuentran 2 candidiasis mucocutanea cronica, 2 deficiencias de las
células NK y otra no clasificada. Solamente se ha reportado un sindrome autoinflamatorio
PFAPA (Periodic Fever with Aphthous Stomatitis, Pharyngitis and Adenitis) en el registro
de Pinar del Rio.®

DESARROLLO

Se han propuesto diversas clasificaciones de las IDP con base en criterios como la edad de

inicio, el tipo de susceptibilidad a los agentes infecciosos y la localizacion de la infeccion.
6)
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La clasificacion mas reciente, de 2017 (ver anexo 1), fue propuesta por expertos de la
Unidon Internacional de Sociedades de Inmunologia” (IUIS, International Union of
Immunological Societies). Los nuevos desordenes desde el 2015 representan un
impresionante espectro de fenotipos. Existen 354 desordenes distintos con 344 diferentes

genes afectados.®®)

Actualizacion de la Clasificacion de las Inmunodeficiencias Primarias segun su
fenotipo:*3)

1. Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral
. Inmunodeficiencia severa combinada (linfopenia de células T CD3)
. Inmunodeficiencia Combinada no severa.

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas especificas o relacionadas con un
sindrome.

a)
. Trombocitopenia congénita.
. Defectos en la reparacion del ADN.
. Displasias inmuno-0seas.
. Afecciones del timo con anomalias congénitas.
b)
. Sindromes de Hiper IgE.
. Disqueratosis congénitas.
. Defectos del metabolismo de la vitamina B12 y el acido félico.
. Ectodermodisplasia anhidrotica con inmunodeficiencia.
. Otras
3. Deficiencias predominantemente de anticuerpo.
. Hipogammaglobulinemias.
- Con ausencia de celulas B.
- Con presencia de células B mayor de 1%

- Otras.
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4. Enfermedades de disregulacion inmune.
. Linfohistiositosis hemofagocitica y susceptible al EBV.
. Asociado a Autoinmundad y otros.
5. Defectos congénitos en el nimero o funcion de fagocitos.
. Con Neutropenia.
- Asociado a sindromes.
- No asociados a sindromes.
. Afectacion funcional:
- Asociado a sindromes.
- No asociado a sindromes.
6. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata.
. Asociado a infecciones bacterianas y parasitarias.
. Enfermedad mendeliana susceptible a mycobacterias (MSMD) e infecciones virales.
7. Trastornos autoinflamatorios.
8. Deficiencias del complemento
. Susceptible a infecciones
- Alta
- Baja
9. Fenocopias de IDP.
. Asociado a mutaciones somaticas.
. Asociado con Auto-anticuerpos.

Anteriormente se expuso la clasificacion mas actualizada de las IDP (2017) y se citan
algunos ejemplos de cada grupo.

Papel de la Genética en las Inmunodeficiencias Primarias.

Las IDP son enfermedades con una etiologia genética o hereditaria: un gen sufre una
mutacion que se traduce en la sintesis anormal de una proteina, lo que da lugar a una
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susceptibilidad anormal de un agente infeccioso, con un patron de herencia determinado.
Una misma mutacion en un mismo gen especifico puede generar diferentes expresiones
fenotipicas.®

El patron de herencia predominante es autosomico recesivo (AR); sin embargo, hay
entidades con herencia autosémica dominante (AD) o ligada al X (LX).*

Por otro lado, existen individuos con clara susceptibilidad a infecciones en quienes no se
ha detectado un gen responsable; de su estudio surgirdn las nuevas descripciones de las
IDP.®

Los dos tipos de trasmision hereditaria mas frecuentes son el ligado al cromosoma X
(antecedentes familiares de varones fallecidos durante la infancia temprana) y el
autosémico recesivo (la consanguinidad entre los padres incrementa la posibilidad).
Algunas familias no tienen un tipo de herencia definido aun cuando hay mas de un
integrante afectado y con mayor susceptibilidad a las infecciones (antecedente de muerte
en la infancia de individuos de uno u otro sexo). El antecedente familiar negativo no
excluye la posibilidad de una IDP debido a que pueden darse algunas de las siguientes
situaciones:

. La madre es portadora de una enfermedad ligada al cromosoma X y ella no lo sabe.
. Ambos padres son portadores de una enfermedad autosémica recesiva.

. La anomalia genética es de novo, por una mutacion durante el proceso de fertilizacion del
espermatozoide al ovocito.®

Manifestaciones Clinicas:

Las IDP se suelen diagnosticar en la infancia, especialmente en el primer afio de vida. Sin
embargo, hasta en un 25% de los casos se diagnostican en la edad adulta. Debido a la
alteracion cuantitativa/cualitativa del sistema inmune, cursan caracteristicamente con
infecciones recurrentes y persistentes que pueden estar producidas por gérmenes
oportunistas, fendmenos autoinmunes (hasta un 25% de los casos en las IDP por
alteraciones de los anticuerpos —Ac—) y mayor incidencia de neoplasias o fendmenos
atopicos. ¢

Las IDP se manifiestan principalmente con infecciones, cuyas caracteristicas pueden hacer
sospechar el diagndstico:

1. Recurrencia: No hay un evento aislado infeccioso, sino que las infecciones son
recurrentes y su cronicidad puede llevar a dafio permanente de un drgano. El
diagnostico diferencial de la neumonia recurrente relacionada con bronquiectasia
incluye la inmunodeficiencia humoral. De igual forma, la recurrencia de otitis o
sinusitis debe hacer pensar en inmunodeficiencia de antigenos polisacaridos
especificos.
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2. Severidad: Algunos pacientes con IDP comienzan sus manifestaciones con infecciones
banales que posteriormente evolucionan a eventos severos por los que requieren
hospitalizacion, por ejemplo, por sepsis, meningitis o abscesos profundos (en higado o
anal)

3. Agentes etioldgicos: Las IDP pueden ser causadas por agentes etiologicos oportunistas
(micobacterias, Nocardia, Aspergillus o Pneumocystis, entre otros). El tipo de
susceptibilidad infecciosa depende de la IDP, de ahi la importancia de los
aislamientos, por ejemplo:

e A bacterias y enterovirus, inmunodeficiencias humorales.
e A bacterias y hongos, enfermedad granulomatosa crénica.
e Avirus, hongos y bacterias, inmunodeficiencia combinada severa.

¢ A micobacterias o salmonella, inmunodeficiencia por defecto del receptor
IL12RB1.

4. Cronicidad: La infeccion no mejora con los tratamientos ordinarios (por ejemplo, la
candidiasis que tiene su base en el defecto de la molécula CARD 9).

5. Respuesta a agentes antimicrobianos: No hay mejoria satisfactoria con la
administracion de antibidticos, y hay recaida cuando éstos se suspenden por haberse
completado el esquema o se tienen que emplear esquemas terapéuticos mas agresivos,
largos 0 combinados (antibidticos mas antimicéticos o antivirales).

6. Reacciones adversas a vacunas. Las vacunas de agentes vivos atenuados pueden causar
infeccion en pacientes con IDP. La infeccion
por la vacuna BCG se observa en enfermedad granulomatosa crénica,
inmunodeficiencia combinada severa y en pacientes con defectos del eje 1L12/IFNy.
La infeccidn por la vacuna de Sabin se observa en pacientes con agammaglobulinemia.
El antecedente de reaccion adversa por administracion de agentes vivos debe ser un
signo de alerta.®

Otras caracteristicas clinicas no infecciosas:

e Patron familiar: Antecedente de muertes en la infancia sin una etiologia
determinada.

e Peso y talla: En la infancia, la cronicidad de las infecciones relacionadas con IDP
tiene repercusion en el peso y la talla, sin embargo, la talla y el peso normales no
descartan una IDP. Algunos adultos con inmunodeficiencia comun variable cursan
con granulomas en intestino y peso bajo.
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Tejido linfoide. La ausencia de amigdalas y ganglios se observa en las
agammaglobulinemias (ausencia de inmunoglobulinas séricas), asi como la
ausencia de timo en la inmunodeficiencia combinada severa o sindrome de Di
George.

Fenotipos clinicos caracteristicos. En general, las IDP se presentan con mayor
susceptibilidad a infecciones sin ninguna otra manifestacion, pero en ocasiones
tienen un fenotipo clinico caracteristico como implantacion baja de orejas,
micrognatia, hipertelorismo, Gvula bifida y defectos cardiacos en el sindrome de Di
George; facies tosca en el adulto con sindrome de hiper IgE (patron autosémico
dominante); petequias y eccema en la enfermedad de Wiskott-Aldrich; cabellos
plateados en los sindromes de Griscelli y Chediak-Higashi; asi como
telangientasias oculares en el sindrome de ataxia telangiectasia.

Autoinmunidad: En general, los pacientes con IDP tienen mayor riesgo (respecto a
la poblacion general) de presentar eventos autoinmunes como anemia hemolitica,
plaquetopenia, vitiligo, lupus eritematoso sistémico o anemia perniciosa.

Neoplasias: Al igual que la autoinmunidad, los pacientes con IDP tienen mayor
riesgo de padecer neoplasias, principalmente linfoma.®

Criterios de Sospecha.

La sospecha clinica es la clave del diagnostico. Los especialistas mas implicados en el
diagnostico son los pediatras, médicos de atencion primaria, otorrinolaringélogos y
neumdlogos. Sin embargo, cualquier médico debe sospechar una IDP ante alguno de los
siguientes patrones clinicos y en presencia de antecedentes familiares, de acuerdo con los
protocolos de diagndstico de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y la Sociedad
Espafiola de Pediatria.*?

1. Historial de infecciones persistentes o de repeticion, especialmente aquellas que
afectan al tracto respiratorio y son producidas por bacterias piogénicas o por
gérmenes oportunistas; presencia de bronquiectasias, formacion de abscesos
cutaneos recurrentes o abscesos profundos e incluso infecciones con un curso
inusualmente grave.

2. Retraso en el desarrollo pondoestatural o diarrea cronica.

3. Combinacidn tipica de manifestaciones clinicas que podrian encuadrarse dentro de
un sindrome (ataxia-telangiectasia, Di George, Wiskott-Aldrich, etc.).

4. Enfermedad autoinmune o inflamatoria cronica asociada al historial de infecciones.

5. Sindrome linfoproliferativo o neoplasias en la infancia.

6. Historia de angioedema.*V)
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Una propuesta adoptada en la provincia de Cienfuegos incluye: ©
e 4 0 mas otitis en un afo.
e 2 0 mas sinusitis graves en un afio.
e 2 0 Mas neumonias en un afio.

e 2 meses 0 mas con tratamiento de antibidtico oral con poca respuesta. Necesidad
de antibiotico parenteral para erradicar las infecciones.

e Fallo del nifio para crecer o ganar peso normalmente.
e Abscesos en 0rganos, abscesos recurrentes profundos en la piel.

e Aftas orales, infecciones micoticas de la mucosa, infecciones micéticas extensas o
persistentes de la piel.

e 2 0 mas infecciones graves en un afio (bronconeumonias, sepsis generalizada,
meningoencefalitis, osteomielitis, artritis séptica, etc).

e Historia familiar de inmunodeficiencia primaria, muerte infantil inexplicable,
consanguineidad de los padres.

e Infecciones virales, bacterianas o micdticas recurrentes, severas o persistentes.
Presentaciones atipicas de cuadros infecciosos.

e Diarreas prolongadas o recurrentes.

e Lesiones extensas de piel (molusco contagioso, verrugas vulgares y eczema).
e Retardo en la caida del cordon umbilical de mas de 4 semanas.

¢ Reacciones adversas a vacunas vivas atenuadas (BCG, Polio oral, PRS).

e Linfopenia persistente (menor o igual a 2500 células/ uL) u otra citopenia,
leucocitos sin infeccion. @

Los signos de alarma mas frecuentemente reportados y/o a los que mayor valor
diagnostico se le atribuyen, fueron seleccionados para integrar la relacion de signos de
alarma o sospecha de una IDP. Se considerara caso sospechoso de IDP todo paciente que
presente al menos dos signos de los establecidos. En estos casos se les dard un
seguimiento clinico por periodo de dos afios, de no aparecer mas sintomatologia sugestiva
de una inmunodeficiencia se les dara de alta de la consulta de inmunologia. ©

La literatura considera que las infecciones recurrentes por si solas no constituyen signos
de alarma, solo se debe considerar cuando se trata de infecciones graves, atipicas o con
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mala respuesta al tratamiento de antibidticos. Ante infecciones a repeticién en un solo
drgano se debe descartar un defecto anatémico o funcional de este antes de estudiar una
IDP. ®

En la clasificacion de IDP propuesta en 2015 por la Unidn Internacional de Sociedades de
Inmunologia se reconoce que éstas pueden presentarse sin infecciones, tan solo con
eventos autoinflamatorios como fiebre, artritis, rash, enfermedad inflamatoria intestinal o
angioedema.®

Diagndstico:

Debido a que las inmunodeficiencias primarias pueden presentarse bajo la forma de
infecciones “comunes”, la falta de conocimiento y familiaridad ha derivado en que de 70 a
90% de las personas afectadas por estas inmunodeficiencias no sean diagnosticadas, toda
vez que los profesionales de la salud tratan dichas infecciones asociadas con
inmunodeficiencias primarias como cualquiera otra “infeccion comun”. ©)

En el diagnostico de presuncion deben descartarse las inmunodeficiencias secundarias a:
(6)

1. Causas mecanicas:

e Obstruccion o ruptura de las barreras naturales.

e Mucoviscidosis, estenosis de vias urinarias, fugas de liquido cefalorraquideo,
dermatitis atopica o quemaduras.

2. Causas inmunoldgicas:
e Pérdida de inmunoglobulinas por rifién o intestino.
e Infeccion por VIH.
e Tratamiento inmunosupresor.
e Neoplasias (leucemias, linfomas).
e Quimioterapia.
e Lupus eritematosos sistémico.
e Diabetes Mellitus.

Desnutricion.

El proceso de diagnoéstico de las IDP se basa en la evaluacion cuidadosa de la historia
clinica, familiograma y examen fisico. En un ndmero significativo de pacientes, las
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pruebas inmunoldgicas de rutina (como el hemoleucograma, la electroforesis de proteinas,
la dosificacion de IglV, subclases de IgG y anticuerpos especificos en suero) permiten
identificar si existe algiin grado de inmunodeficiencia humoral. La citometria de flujo ha
facilitado la caracterizacion detallada de las anormalidades inmunes al dotar de elementos
para definir fenotipicamente multiples subpoblaciones celulares y la expresion de
moléculas relacionadas con funciones especificas, asi como la linfoproliferacion, la
citotoxicidad y la apoptosis, entre otras. Por otro lado, pruebas especificas facilitan la
evaluacion de la produccion de citocinas intracelulares en subpoblaciones definidas e,
incluso, la evaluacion de la actividad celular, incluyendo la fosforilacion de proteinas,
glucosilacion, movilizacion del calcio y otros iones. ¥

En primer lugar, se solicitara un hemograma completo con formula leucocitaria y una
determinacion de inmunoglobulinas (Ig): 1gG, IgA e IgM. En el estudio microbiol6gico se
ha de tener en cuenta que las  serologias pueden no  ser
valorables y que, por tanto, es preferible solicitar técnicas moleculares como PCR para
tratar de identificar al patdgeno responsable. Las pruebas a solicitar posteriormente
dependeran de los resultados de estas pruebas iniciales y de la clinica del paciente. V)

Biometria hematica: La presencia de linfopenia orienta a una IDP de tipo celular
(dependiente de linfocitos T). La neutropenia con < 500 neutréfilos/mm?® explica la
ocurrencia de infecciones, sin embargo, un valor normal no descarta neutropenia ciclica.
La citopenia autoinmune también se relaciona con IDP. ®

Inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM, IgA, IgE). La IgG es valorable después de los 4
meses de vida extrauterina debido a que antes de esa edad es de origen materno. Es
indispensable interpretar los niveles de acuerdo con los valores de referencia segln la
edad. La disminucion de inmunoglobulinas sugiere inmunodeficiencia humoral (linfocitos
B) o combinada (linfocitos T y B). ©

La Citometria de Flujo (CMF) es una técnica ampliamente disponible que permite
cuantificar de forma répida subpoblaciones linfocitarias (por ejemplo, linfocitos T, B y
células natural killer —NK—), asi como investigar la presencia o no de determinadas
proteinas, tanto de manera basal como tras estimulacion antigénica. )

El estudio del fenotipo linfocitario incluye diferentes marcadores especificos de linaje en
la superficie de la membrana celular, que se basa en el patron de migracion y
diferenciacion de cada subpoblacion en el contexto del sistema inmune en el organismo.
Por lo anterior, es de gran importancia conocer la cuantificacion de poblaciones y
subpoblaciones linfocitarias para orientar el estudio que permite profundizar en estas
alteraciones y definir un diagnostico en enfermedades que muestran un amplio
polimorfismo clinico. ¥

Celulas T
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Los linfocitos T se identifican mediante su separacion de los linfocitos totales utilizando el
marcador caracteristico CD3. De estos se separan los linfocitos colaboradores (CD4+) de
los citotoxicos (CD8+). A partir de cada uno de ellos, utilizando los marcadores CD45RA
y el receptor de quimiocina tipo 7(CCR7) se distinguen los linfocitos naive o virgenes
(CCR7+CD45RA+), los linfocitos de memoria central (CCR7+CD45RA-), los linfocitos
de memoria efectora (CCR7-CD45RA-) y los linfocitos efectores (CCR7-CD45RA+). (49

La separacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ mediante CD45RA y CD45R0O permite
identificar las células T de memoria (CD45RA-/CD45R0O+) vy las células T virgenes y
efectoras (CD45RO-/CD45RA+). En cada grupo el marcador CCR7 permite diferenciar
dentro de las células de memoria (CD45RA-), las de memoria central (CCR7+) y las de
memoria efectora (CCR7-); y dentro de las células T que no son de memoria (CD45RO-
ICD45RA+), las células virgenes (CCR7+) v las células efectoras (CCR7-). 5

Células B

Los linfocitos B se identifican mediante la caracterizacién (CD3-CD19+). La combinacién
de los marcadores IgD y CD27 permite la identificacion de los linfocitos B virgenes o
naive (IgD+ CD27-), las células de memoria previas al cambio de clase, en inglés, pre-
switch memory (IgD+ CD27+), las de memoria con cambio de clase, en inglés
switchmemory (IgD-CD27+) y las agotadas o exhausted B cells(lgD/CD27-). 9

A partir de las células B virgenes se distinguen las células transicionales (CD38high
CD24high), que estdn en un estado méas inmaduro. A partir de las switch memory se
pueden distinguir los plasmablastos (CD38+CD24-), que estdn en un estadio de
maduracion previo a las células plasmaticas; y utilizando los marcadores CD38 y CD20,
una poblacion que incluye plasmablastos y células plasmaticas (CD38+CD20+). 19

Células Dendriticas / Células Natural Killer (NK)/ Monocitos

Por exclusion de los linfocitos T y los linfocitos B, se hace una seleccion negativa de los
CD3-CD19-CD20-; de esta, es que se seleccionan los monocitos y las células dendriticas y
las células NK. Para diferenciar estos tipos celulares, en la misma ventana mediante la
lectura de la combinacion de marcaje con CD56 vs CD14 se distinguen los monocitos
(CD56- CD14+) En los monocitos se puede distinguir entre los clasicos (CD14+CD16-) y
los no clasicos(CD14+CD16+). En las células NK(CD56+CD16+), mediante la
combinacion CD56 vs CD16 es posible distinguir entre los NKsbright y los NKsdim. Las
células dendriticas son CD56-CD14-HLA-DR+ y con la combinacion del CD11c vy el
CD123se pueden diferenciar las células dendriticas mieloides de las plasmacitoides.

De forma general la CMF permite identificar alteraciones:
e En la produccion de un subgrupo de células implicadas en la respuesta inmune.

e En la expresion de una proteina concreta.
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e En lafuncién de una o varias poblaciones celulares. ¢V

Aunque en raras ocasiones es suficiente para confirmar el diagndstico, en general es (util
para el cribado de las posibles alteraciones genéticas susceptibles de estudio. La primera
aplicacion de la CMF es la identificacion de alteraciones en la diferenciacion y
maduracion de subpoblaciones linfocitarias relacionadas con un defecto genético. Esto
permite identificar si la presencia de infecciones de repeticion u otros signos/sintomas de
IDP estan asociados con un defecto en la produccion de linfocitos T, B o NK, de alguna
subpoblacion (por ejemplo, linfocitos T CD8+) o de un estadio madurativo concreto (por
ejemplo, linfocitos T naive o linfocitos B de memoria). Las alteraciones numéricas en
estas poblaciones son caracteristicas de las ID combinadas (IDC) y sindromes de IDC
(SIDC), aunque también se pueden encontrar en otras IDP (por ejemplo, incremento de
linfocitos T dobles negativos en el sindrome linfoproliferativo autoinmune) y permiten no
solo confirmar la sospecha de IDP, sino también orientar el diagnostico genético. Gracias
a esto, en ausencia de linfocitos B, T o NK el diagnostico de sospecha seria de IDC severa
(IDCS), mientras que en el caso de identificarse una poblacion/subpoblacion disminuida
seria de IDC.(V)

Estudio genético de las inmunodeficiencias primarias.

El diagnostico genético de las IDP es clave por los siguientes motivos: permite categorizar
completamente la IDP e instaurar un tratamiento adecuado de forma precoz, mejorando asi
la calidad de vida y el prondstico de los pacientes; posibilita el consejo genético y la
basqueda de un donante para el trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH)
alergénico en caso de ser necesario; aporta claves fundamentales para conocer la patogenia
de las IDP, lo que permitira desarrollar nuevas dianas terapéuticas, incluso curativas,
como la terapia génica. Aungue la mayoria de las IDP son monogénicas, en los ultimos
afios se ha descrito la implicacion de 2 o méas genes en algunas de estas entidades12. El
diagnostico genético de las IDP es complejo, porque se han descrito mas de 250 genes
implicados y se sospecha que unos 3.000 genes podrian estar relacionados con las IDP.
Sin embargo, en los Gltimos afios, gracias a la implementacion progresiva en la practica
clinica de la secuenciacion masiva 0 NGS (Next Generation Sequencing), el estudio
genético se puede obtener de forma mas rapida y barata, y posiblemente sustituird en un
futuro proximo a la secuenciacién tradicional por Sanger. La NGS permite identificar
mutaciones no descritas previamente, asi como diagnosticar casos que hasta ahora no
estaban completamente caracterizados. Es importante recordar, sin embargo, que a la
complejidad intrinseca de alcanzar un diagnéstico genético de IDP se suma que no
siempre existe una correlacién clara y constante entre las caracteristicas clinicas,
fenotipicas y genéticas de la enfermedad.®?

Tratamiento de las IDP

Para el paciente diagnosticado de IDP existen tratamientos disponibles que han mejorado
su esperanza y calidad de vida. Entre ellos, remarcamos el uso de inmunoglobulina
humana, utilizada en deficiencias primarias de anticuerpos, inmunodeficiencias
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combinadas antes del trasplante y hasta que se restablezca la funcion de las células B y en
otros trastornos especificos, y el trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH)
indicado para inmunodeficiencias severas que son letales en los primeros afios de vida. 2

De forma general, las infecciones en los pacientes con inmunodeficiencias requieren
varios ciclos de antibidticos, esquemas mas prolongados, dosis mayores o la
administracion de antibioticos intravenosos para una respuesta terapeutica favorable. Los
antibidticos profilacticos se recomiendan en algunas IDP.®)

Los avances recientes en la caracterizacion de las IDP han comenzado a expandir el
repertorio terapéutico, que se suma a los tratamientos convencionales dirigidos al control
de las manifestaciones clinicas de las secuelas y complicaciones. Es posible realizar
intervencion inmune especifica mediante la administracion de IgG humana intravenosa o
subcutdnea, citocinas recombinantes, suplementacién enzimética especifica e
inmunomoduladores (interferén gamma recombinante), lo que ha revelado un aspecto de
las IDP antes poco conocido, que cambia significativamente el prondstico de estas
enfermedades. El trasplante de células madre hematopoyéticas y la terapia génica se han

convertido en herramientas indispensables para la cura de muchas de estas enfermedades.
(14)

Otra medida que no debe ser olvidada por los médicos es el uso de productos radiados
cuando sea necesaria una transfusion sanguinea. ©

La inmunoglobulina esta indicada para pacientes con diagndstico clinico y por laboratorio
de IDP en la que existe deficiencia cuantitativa o cualitativa de anticuerpos. Esta situacion
se asocia generalmente con sintomatologia paralela a infecciones recurrentes. En algunas
IDP que cursan con desregulacion inmune consistente en sindromes asociados sin
deficiencia intrinseca de anticuerpos, la inmunoglobulina también se emplea como
inmunomoduladora. 4

Esta comprobado que la terapia de remplazo con 1gG reduce la frecuencia y la gravedad de
las infecciones agudas y crdnicas si se mantienen niveles séricos de IgG superiores a 750
mg/dL 8 y con niveles mayores que 800 mg/dL se previene la meningoencefalitis por
enterovirus. 16

Por otro lado, ademas de educar a los pacientes y a sus familiares en los aspectos
especificos de las IDP, el personal médico no deberia omitir formular las siguientes
recomendaciones generales: ©

1. La fiebre debe ser considerada un dato de alarma, tanto en los pacientes pediatricos
como en los adultos.

2. Evitar la humedad en la casa y el uso de aire acondicionado (favorecen la inhalacién
esporas).

3. Lalimpieza periodica de los juguetes de los nifios.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20

El

Evitar el tabaquismo, tanto el activo como el pasivo.

La ingestion de una dieta balanceada, asi como evitar comer alimentos fuera de casa,
alimentos crudos o poco cocidos (huevo, carne) o vegetales sin desinfectar (lechuga,
espinacas, rabanos o cilantro, por ejemplo).

Evitar ingerir agua no potable.

Evitar inhalar café molido, té a granel, pimienta molida o sopas lioflizadas (pueden
contener esporas de hongos).

Evitar asistir a lugares concurridos o donde pueda haber contacto con personas que
cursen con alguna infeccion.

Evitar asistir a la escuela en caso de brotes epidémicos.
Evitar nadar en albercas, mar o rios contaminados.

Evitar el contacto con mascotas (los lamidos, rasgufios, mordeduras son vias de
infeccion).

Procurar la adecuada higiene corporal y bucodental.

Limpieza continua de las manos.

Realizar lavados nasales con solucion salina.

Lavar y curar las heridas.

Evitar las perforaciones corporales con finalidades cosméticas.
Drenar las secreciones con fisioterapia.

Consultar al médico especialista antes de aplicar una vacuna, incluso aquellas
incluidas en las camparias del Sistema Nacional de Salud.

. Evitar la exposicion al polvo en los ambientes cotidianos en los que se desempefia el
paciente.

. Evitar la exposicidn a excretas de palomas.

diagnostico precoz de estas entidades permite prevenir el desarrollo de dafio organico

grave e inicio un tratamiento apropiado en cada caso.®)

Inmunizaciones en pacientes con IDP.
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Los  especialistas 'y  médicos de atencion  primaria  comparten la
responsabilidad de asegurar que el paciente con |IDP reciba las vacunas
apropiadas para su enfermedad. 7

Al plantear esquemas de inmunizaciones, uno de los objetivos es no retrasar los esquemas
de vacunacién, pero ante la sospecha de inmunodeficiencia primaria, ain no estudiada o
definida, no se debe inmunizar con vacunas vivas atenuadas. Una vez establecido el tipo
de inmunodeficiencia y la gravedad del compromiso del sistema inmune, se evaluara la
posibilidad de inmunizar a estos individuos sobre la base del beneficio o el riesgo que
implique administrarselas.”

Se sugieren controles seroldgicos y titulos de anticuerpos posvacunales en aquellas
inmunodeficiencias primarias (IDP) con variable respuesta de anticuerpos.”

Los pacientes que reciben terapia sustitutiva con gammaglubulina endovenosa o
subcutanea (GGEV/SC) tienen suspendida la administracién de vacunas, dado que esta
terapia tiene niveles protectores de anticuerpos contra la mayoria de las enfermedades que
cubren las vacunas del calendario oficial. Ademas, la gammaglobulina administrada
interferiria con la respuesta a las vacunas vivas atenuadas. La Unica excepcion seria la
vacunacion contra hepatitis B y la vacuna antigripal anual, dado que podria existir cierto
tipo de respuesta celular protectora. ")

En pacientes candidatos al trasplante de células hematopoyéticas progenitoras (TCHP), se
contraindican las vacunas con gérmenes vivos. 47

Inmunodeficiencias mas frecuentes:

1. Déficit selectivo de IgA:

Es la inmunodeficiencia méas frecuente. En Espafia afecta a una de cada 600 personas y en
Estados Unidos se identifica en 1:300 a 1:700 de la poblacion caustica y es poco comdn en
las poblaciones asiatica. A pesar de que se presenta tanto en hombres como en mujeres,
existe una mayor prevalencia en el sexo masculino. 1117

La deficiencia de IgA puede ser total o parcial; la primera se caracterizada por valores
séricos inferiores a 7 mg/dL en pacientes mayores de cuatro afios de edad; en la segunda,
los valores séricos son superiores a 7 mg/dL, pero inferiores a dos desviaciones estandar
para el rango de edad, ademas de valores normales de 1gG e IgM, y respuesta funcional de
anticuerpos normal en la mayoria de los pacientes. 1718

Genética: Poco clara, aunque hay datos que indican que se puede transmitir de generacion
en generacion con un patron de herencia autosémico recesivo o autosomico dominante. €

La mayoria de los pacientes son asintomaticos, sin requerimiento de tratamiento
especifico, algunos pueden desarrollar infecciones respiratorias y gastrointestinales,
atopia, enfermedades autoinmunes, trastornos hematologicos (trombicitopenia vy
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neutopenia), enfermedad celiaca y neoplasias maligna. Puede asociar deficiencia selectiva
de anticuerpos; en estos casos, puede requerir profilaxis antibiética y/o gammaglobulina
sustitutiva. @117

2. Agammaglobulinemia ligada al X o ligada al sexo (Agammaglobulinemia de

Bruton):

Es una inmunodeficiencia primaria caracterizada por la ausencia o reduccion
significativa de linfocitos B en sangre periférica y tejidos linfoides con niveles bajos o
indetectables de inmunoglobulinas. Se origina por mutaciones en el gen de la tirosina
quinasa de Bruton (BTK) que causan un blogqueo en la ontogenia de los linfocitos B en
el pasaje del estadio pre-B a B maduro. %

Afecta a varones siguiendo el patron de herencia ligado al cromosoma X, donde la
madre se comporta como portadora de la mutacion con una incidencia variable de
0.26/100 000 nacidos vivos en EE.UU. a 1.68/100 000 en Argentina. (9

Se debe sospechar esta entidad ante un lactante varon de 4-6 meses con infecciones
bacterianas recurrentes del tracto respiratorio y del tracto gastrointestinal (momento en
el que los niveles de 1gG de la madre comienzan a descender). 229

Es comun la presencia de infecciones respiratorias recurrentes relacionadas con
alteraciones estructurales del parénquima pulmonar, que constituyen las principales
causas de morbilidad y mortalidad. Los trastornos gastrointestinales son infrecuentes,
no asi los autoinmunes reumatolégicos, como la artritis reumatoide y la
dermatomiositis.?

Los nifios afectados pueden tener una historia familiar de hermanos que fallecieron a
edad temprana o con numerosas enfermedades infecciosas en la infancia. 9

En las pruebas complementarias basicas, se detectaran niveles muy bajos de IgG, IgM
e IgA con menos del 1% de linfocitos B circulantes. El estudio mediante CMF puede
detectar la ausencia de expresién de BTK en los monocitos y las plaquetas, lo que
orienta el diagndstico que se confirma mediante la deteccién de la mutacion del gen
BTK que codifica para la tirosina quinasa de Bruton. (19, 20)

El diagndstico temprano, el tratamiento de reemplazo con gammaglobulina
endovenosa (IVIG) o subcutanea (SCIG) y el mejor uso de antibioticos han disminuido
significativamente el nimero y la gravedad de las infecciones, permitiendo a la mayor
parte de los nifios afectados llegar a adultos con una buena calidad de vida. %29

3. Sindrome de DiGeorge (SDG):

El sindrome de Di George o velocardiofacial (debido a un defecto incompleto del
desarrollo de los arcos branquiales) abarca un grupo heterogéneo de pacientes que
pueden presentar grados variables de dismorfismo facial, cardiopatia congenita,
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anomalias velopalatinas y de las glandulas paratiroides, con inmunodeficiencia o sin
ella. De asociarse el compromiso inmunoldgico, este es predominantemente celular y,
en muchos casos, leve y transitorio. En casos mas graves, la inmunodeficiencia es
combinada. ¢7:21)

Fue descubierta en 1965 por Angelo M. DiGeorge, se caracteriza clinicamente por la
triada clasica de cardiopatia congénita y endocrinopatia con hipocalcemia e
inmunodeficiencia primaria debido a aplasia o hipoplasia de la paratiroides y el timo,
respectivamente. EIl sindrome puede exhibir mdltiples anormalidades vy
manifestaciones clinicas pleiotropicas que a menudo resultan en dismorfismo facial y
alteraciones en el paladar, entre otros. ¢+

Se trata de un trastorno genético y congénito con una prevalencia de 1 por cada 4.000
nacidos vivos debido a una delecion del brazo largo del cromosoma 22 (22q11.2)
(SD22qg11), se estima que aproximadamente entre el 85-90% de los pacientes con
SDG tienen microdeleciones hemicigoticas en esta zona del cromosoma 22, en un 10%
de las familias con un caso de SDG existe un origen hereditario y se comporta como
autosdmico dominante. Afecta por igual a ambos sexos y su relevancia clinica radica
en que es la segunda causa del retraso del desarrollo y una de las principales causas de
cardiopatia congénita después del Sindrome de Down. 22

Debido a la gran expresividad variable que presenta el defecto genético en el
sindrome, pueden presentarse pacientes con compromiso severo que lleva a la muerte
neonatal temprana, mientras que en otros se presentan tan pocas caracteristicas clinicas
tipicas del sindrome o se presentan con un compromiso tan bajo que pueden pasar
desapercibidas y solo diagnosticarse durante la vida adulta. 722

Manifestaciones Cardiovasculares:

Son una de las manifestaciones mé&s comunes del SD22g11; las de tipo troncoconal
son las més frecuentes. Otras alteraciones incluyen atresia pulmonar, estenosis de la
arteria subclavia, origen cervical de la arteria subclavia y transposicion de grandes
arterias. ??

Hipocalcemia:

Es causada por el hipoparatiroidismo que resulta de la hipoplasia de las glandulas
paratiroideas y suele manifestarse de manera variable, particularmente durante el
periodo neonatal. Existen 2 presentaciones de la hipocalcemia neonatal: la de inicio
temprano que se presenta en las primeras 72 h de vida y es generalmente asintomatica
y la de inicio tardio, que se presenta generalmente luego del séptimo dia de vida y
puede acompafiarse de irritabilidad, llanto de tono alto, temblores, convulsiones,
apnea, cianosis, hipotonia, hipertonia, vomito y prolongacion del intervalo QT.??

Hipoplasia o aplasia del timo:
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Se evidencia usualmente en las radiografias de torax durante el estudio de la
cardiopatia, y constituye una de las caracteristicas principales, dando lugar a
disfuncion de linfocitos T. Las infecciones pueden presentarse antes, durante o
después de la cirugia para la correccion del defecto cardiaco, con consecuencias
significativas en cuanto a morbimortalidad. Por lo tanto, debe realizarse una
evaluacion inmunoldgica de rutina en todo paciente con cardiopatia congenita,
particularmente en los pacientes afectados por las del tipo observado en SD22q11.%??

Otras manifestaciones (fenotipicas):

Otras manifestaciones que facilitan el reconocimiento de los pacientes son el
hipertelorismo, pabellones auriculares prominentes con implantacion baja Yy
micrognatia. Otras menos comunes incluyen asimetria facial, retrognatia, epicanto,
microtia o anotia, entre otras. Algunas de estas caracteristicas pueden hacerse méas
prominentes en la nifiez y en la adolescencia. %22

Diagnostico molecular:

El objetivo final de la evaluacién del paciente con sospecha de SD22q11 es identificar
las bases genéticas de la enfermedad, confirmando el diagndstico clinico y de
laboratorio. La identificacion del defecto genético puede hacerse mediante citogenética
inicialmente con un cariotipo con bandeo G de alta resolucion. Sin embargo, su
positividad en la deteccidén de microdeleciones suele ser menor al 25%. Por lo tanto, es
mas conveniente realizar FISH empleando sondas especificas, pues este es
considerado como el método estandar para la confirmacion del diagndstico por su
sensibilidad que es >80% para la deteccion de las microdeleciones asociadas al
SD22q1l. En los casos en los cuales no se detectan deleciones en este cromosoma
(alrededor del 5-10%), deben realizarse estudios adicionales como la PCR multiplex o
la hibridacion gendmica comparativa. 2

El déficit del calcio debe corregirse con suplementos de calcio. Las malformaciones
cardiacas pueden necesitar tratamiento médico o quirdrgico, asi como las
malformaciones de la cara. Las infecciones deben tratarse con precocidad, pueden ser
necesarios antibidticos preventivos, y se deben evitar vacunas de gérmenes Vivos.
Segun el grado de inmunodeficiencia se realizan trasplantes de timo fetal o de médula
6sea, con resultados variables. ¢

4- Enfermedad granulomatosa crénica (EGC)

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es una inmunodeficiencia primaria causada
por mutaciones en los genes que codifican para cualquiera de las 5 subunidades que
conforman a la enzima adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa), encargada
de regular la produccion de especies oxidantes microbicidas que constituyen la primera via
de defensa del organismo contra los microorganismos infecciosos. Esta es una deficiencia
muy heterogénea clasificada en EGC ligada al cromosoma X (subunidad gp91-phox) y
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autosdmica recesiva, donde puede estar afectada cualquiera de las siguientes subunidades
de la enzima: p22-phox, p47-phox y p67-phox (tiene gran heterogeneidad genética),
investigaciones recientes revelaron mutaciones en el gen CYBB: inserciones,
deleciones/inserciones, defectos en sitios de splicing y mutaciones missense, nonsense y
en regiones promotoras, en estos sitios de splicing sucede con mas frecuencia en el intron
1 del gen CYBB, que consiste en delecion de 4 nucleotidos e insercion de 3 nucleétidos, lo
que causa un defecto considerable en la codificacion genética de las células. 324

En el 70% de los casos la enfermedad esta ligada al cromosoma X, en los que la
descendencia afectada dependera del sexo del progenitor que porta la mutacion, mientras
que el resto se relaciona con enfermedad genética autosdmica recesiva, en la que ambos
padres son portadores de la mutacion en uno de los dos alelos del cromosoma, por lo tanto,
hay 50% de probabilidad de que sus hijos sean portadores, mientras que hay riesgo de
25% para hijos que tienen la enfermedad y otro 25% no estardn afectados ni seran
portadores. @324

Tiene incidencia de 1 por 250,000 recién nacidos vivos. El 40% de los enfermos se ha
registrado en Ameérica Latina; en México representa 14% de las inmunodeficiencias
primarias; 8% en China,6% en el este de Europa y en el Medio Oriente 28%. Cabe
destacar que es mas frecuente en el género masculino que en el femenino; ademas, alcanza
mayor incidencia en comunidades donde hay matrimonios consanguineos. ?®

La EGC es un desorden intracelular donde los fagocitos son incapaces de eliminar los
microorganismos fagocitados. Aungue la enfermedad a menudo se descubre durante los
primeros afios de vida del individuo, pueden aparecer manifestaciones mas leves en la
adolescencia, e incluso a inicios de la edad adulta. Se caracteriza por una elevada
susceptibilidad a infecciones bacterianas y micéticas severas y recurrentes en varios
o6rganos. ¥

Otro de los factores que debemos tomar en cuenta es si hubo reaccion adversa a la vacuna
BCG. Los cuadros clinicos de infecciones recurrentes, como abscesos hepaticos por S.
aureus, granulomas o infecciones por microorganismos oportunistas pueden llevarnos
también a inferir que se padece la enfermedad; sin embargo, puede haber manifestaciones
clinicas en distintos aparatos y sistemas. Con frecuencia se hallan manifestaciones
pulmonares, sobre todo cuando se padece neumonia, adenitis supurativa, quistes o
abscesos en piel, abscesos en higado, osteomielitis o sepsis. Por lo general, pueden ser
concomitantes con manifestaciones autoinmunitarias como lupus eritematoso sistémico o
discoide, purpura trombocitopénica idiopéatica, sarcoidosis, artritis idiopatica juvenil,
sindrome antifosfolipidico, pericarditis idiopatica recurrente, enfermedad inflamatoria
intestinal o diabetes mellitus, por lo que se requiere la demostracion de la actividad
defectuosa de NADPH oxidasa de los neutréfilos por medio de pruebas diagndsticas. 324

En la mayoria de los enfermos el diagndstico puede establecerse antes de los 2 afios de
edad. Los hallazgos clinicos mas frecuentes son linfadenopatia marcada,
hepatoesplegnomegalia y al menos un episodio de neumonia, ademas de otras
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manifestaciones tales como rinitis, conjuntivitis, dermatitis, estomatitis ulcerativas, diarrea
crénica y obstruccion intestinal. Las anormalidades en el tracto urinario son relativamente
frecuentes. Las manifestaciones genitourinarias constituyen causas significativas de
morbilidad en pacientes con EGC. El desarrollo de osteomielitis multifocal es una de las
primeras manifestaciones de la EGC. ?324)

Esta enfermedad debe ser diagnosticada con prontitud, ya que se ha demostrado que el
diagnostico temprano implica mayor supervivencia. Es prioritario preguntar acerca de los
antecedentes familiares del paciente, sobre todo insistir en los antecedentes familiares de
los varones con infecciones graves o inusuales, pues pueden ser clave en el diagndstico de
la enfermedad granulomatosa cronica, en especial para diferenciar la presentacion ligada
al cromosoma X o autosémica recesiva. 3

Una de las pruebas con mayor sensibilidad que se considera patron de referencia es la
prueba de la 123-dihidrorodamina o DHR por medio de citometria de flujo que evaluara la
formacion de especies reactivas de oxigeno y la prueba de nitrobluetetrazolium o NBT,
que permite valorar colorimétricamente la capacidad de los leucocitos de reducir un
colorante. También se encuentran diferentes pruebas efcientes, como Western blot,
citometria de flujo convencional y analisis de ADN gendmico en mutaciones en los exones
y limite de exon/intron de proteinas como CYBB, CYBA, NCF1 y NCF2 por medio de
amplificacion por PCR. 2324

No hay tratamiento especifico actualmente. Se esta comenzando a usar la administracién
de interferon gamma, también se esta estudiando el efecto del trasplante, y se esta
investigando la terapia génica. Se usa antibidticos intravenosos a dosis altas de forma
precoz en las infecciones, drenaje con cirugia de los abscesos, y se usan antibidticos
preventivos para evitar ciertas infecciones respiratorias. ¢34

4. Sindrome de Wistkott-Aldrich:

El sindrome de Wiskott Aldrich (WAS) es una inmunodeficiencia primaria dentro de las
Ilamadas bien definidas, los primeros casos se describieron en el afio 1937 por Wiskott,
quien encontré en un familia tres hermanos que padecian de trombocitopenia congénita,
diarreas con sangre e infecciones recidivantes, sin embargo, no fue hasta 17 afios después
que se reporta la enfermedad, por Aldrich y colaboradores, los cuales encontraron varios
miembros varones afectados en un familia, se evidencié que se trataba de una entidad
recesiva ligada al cromosoma X. En el afio 1994 se localiza el gen mutado a nivel del
cromosoma X, en la region Xpl11-23, el cual codifica para una proteina citoplasmatica de
501 aminoécidos rica en residuos de prolina, que se expresa en linfocitos y megacariocitos
conocida como la proteina del Wiskott-Aldrich (WASP), este polipéptido se expresa
solamente en células hematopoyéticas como las células progenitoras hematopoyéticas de
la médula dsea, por ello constituye un factor importante en la regulacion de la
polimerizacion de la actina, asi como, en la traduccion de sefiales al interior celular para la
reorganizacion del cito esqueleto. 529
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La expresion de la mutacion difiere entre diferentes individuos afectados lo que determina
la gravedad y sobrevivencia del enfermo, los avances de estudios de clonacién del gen son
la estrategia principal para evitar la aparicion de casos y han permitido hacer diagndsticos
prenatales y detectar mujeres portadoras.?>2%)

Las principales manifestaciones clinicas, generalmente, comienzan con una representacion
temprana con hemorragias secundarias a la trombocitopenia; la causa que origina con
mayor frecuencia consultas es la aparicion de heces fecales con sangre en los primeros
dias de nacido, que se confunde mucho con sepsis neonatal. De forma secundaria aparecen
las infecciones recidivantes que son cada vez méas graves y afectan, fundamentalmente, el
oido y pueden generar otitis supuradas graves, son frecuentes también, las neumonias de
origen bacteriano y la meningitis. En la medida que pasa el tiempo aparecen las lesiones
en piel en forma de eczemas con una distribucion muy caracteristica que completa la
triada caracteristica de esta afeccion, dada por trombocitopenia, inmunodeficiencia y
lesiones eccematosas. A medida que pasa el tiempo el deterioro del sistema inmune es
mayor, con afectacion de la inmunidad celular, lo que permite la infeccion por otros
microorganismos. ?526)

El diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas ya descritas, son importantes los
antecedentes familiares y el tipo de herencia. Desde el punto de vista del laboratorio, la
trombocitopenia es un dato esencial unido a las caracteristicas de la morfologia de las
plaquetas, muy pequefias (microplaquetas), se han descrito granulos o en el citoplasma
tanto en las plaquetas como en los linfocitos, otro dato caracteristico son los resultados
observados en la cuantificacion de Inmunoglobulinas donde se encuentra una disminucion
importante de la Inmunoglobulina M, mientras la IgG se mantiene normal y la IgA e IgE
se muestran elevadas, estas caracteristicas explican el bajo valor de las isohemaglutininas,
asi como la insuficiente respuesta a los polisacaridos, lo que justifica la susceptibilidad a
las infecciones por gérmenes capsulados al principio de la enfermedad. EIl diagnéstico
preciso es la demostracion del gen mutado con técnicas de biologia molecular. 7:2526)

Tratamiento: para las hemorragias por la plaguetopenia pueden ser necesarias
transfusiones de plaquetas, y se debe considerar extirpar el bazo; esto resuelve casi
siempre la plaquetopenia, pero puede facilitar las infecciones. ElI eccema se trata de la
misma manera que la dermatitis atopica. Para las infecciones se deben usar los antibidticos
de manera precoz; estan contraindicadas las vacunas de virus vivos. Para la
inmunodeficiencia se usan gammaglobulinas en algunos pacientes. Para lograr la curacion
se hacen trasplantes de medula 6sea o de células de corddn umbilical; el trasplante tiene

mas éxito cuando el nifio es menor de 5-6 afios y cuando el donante es mas compatible.
(25,26)

5. Sindrome de Chediak-Higashi (Albinismo Parcial o Sindrome de Griscelli):

Inmunodeficiencia primaria ubicada dentro del grupo de las IDP originadas por
deficiencia en la fagocitosis, pero, principalmente, de los linfocitos T citotdxicos y de las
células Natural Killer. Considerada también como ID con defecto dermatoldgico o ID
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asociada o en el contexto de otras enfermedades. Se trata de una enfermedad autosomica
recesiva. Por una mutacion causante de defectos en el gen CHS1 que codifica para la
proteina LYST (lisosome trafficking regulator), la cual es muy importante para la
regulacion del transporte lisosomal y la funcion del citoesqueleto. Este defecto impide la
formacion normal de los fagolisosomas y de los melanosomas, vesiculas importantes en el
proceso de fagocitosis. 1727

Cuadro Clinico:

Se caracteriza por presentar albinismo parcial oculocutdneo con hipopigmentacion de piel
y pelo, fotofobia, disminucién de la agudeza visual, nistagmus, diatesis hemorragica,
infecciones pidgenas recurrentes, neuropatia progresiva. Ademés de lo descrito, la
mayoria de los pacientes desarrollan, durante los primeros afios de vida (generalmente,
asociado a algun proceso infeccioso), un fendmeno de alta mortalidad conocido como
“fase acelerada” (episodio de linfohistiocitosis hemofagocitica). Parecen tolerar bien las
inmunizaciones, salvo las vacunas vivas atenuadas, las cuales estan contraindicadas. "

Otros sintomas pueden abarcar: 7

Disminucién en la visiéon

« Discapacidad intelectual
o Debilidad muscular

e Problemas nerviosos en las extremidades (neuropatia periférica)

« Sangrados nasales o propensién a la formacion de hematomas
o Entumecimiento
e Temblor

e Convulsiones

Sensibilidad a la luz brillante (fotofobia)

Marcha inestable (ataxia)

Diagndstico

Los exdmenes que se pueden hacer incluyen: (27)
e Hemograma completo, incluso conteo de globulos blancos
o Conteo de plaquetas en la sangre

« Frotis de sangre y hemocultivo
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« Resonancia magnética o tomografia computarizada del cerebro
o« EEG
e EMG
e Pruebas de conduccion nerviosa
Tratamiento

No hay un tratamiento especifico para el sindrome de Chediak-Higashi. Los trasplantes de
médula Osea que se realizan en las etapas iniciales de la enfermedad parecen haber tenido
éxito en algunos pacientes. A pesar de no contar con experiencia evidente al respecto, se
sugiere no inmunizar antes del inicio de la inmunosupresion para el TCHP. 7:27)

CONCLUSIONES

Las inmunodeficiencias primarias son el resultado de defectos genéticos heredados que
involucran al sistema inmune y respuestas inmunes. Las deficiencias pueden afectar uno o
mas de sus componentes y conducir a una susceptibilidad aumentada a infecciones
recurrentes y persistentes. La presentacion clinica de estas enfermedades es muy variable,
desde pacientes casi asintomaticos hasta aquellos con afecciones graves. Profesionales
médicos de diversas especialidades son frecuentemente poco informados sobre la
presentacion clinica de las IDP y como consecuencia muchos pacientes mueren o
permanecen sin tratamiento por afios. El diagnostico precoz de las IDP es el elemento
clave para la reduccion de la morbilidad y mortalidad relacionada con las mismas. Gracias
a los avances en la biologia molecular y la genética se ha logrado identificar los defectos
genéticos de muchas de estas entidades incrementandose las herramientas diagndsticas y
tratamientos mas prometedores.
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