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INTRODUCUTON

Las  mmunodeficiencias son causa de o infecciones  graves
recurrentes. cuya presentacion es rara, reportandose una incidencin
de tas inmunodeticiencias primarias de aproximadamente /10 000
con excepeion de la lgA asimtomatica (1), Las inmunuodeficiencias
pueden ser pimartas o secundarias, dentro de las primeras
encontramos dos tipos: Ias debidas o defectos en los sistemas no
especiticos de inmunidad, que incluye el sistema fagocitico y del
complemento: v las deficiencias en la inmunidad especitica que
resultan de defectos intrinsecos en los tintocitos Ty B

Los defectos de fagocitosis pueden deberse a altevaciones a distintos
niveles como son: a)defecto en el nimero de células fagocitarias, b)
deficiencia de opsoninas, ¢) inactivacion de mediadores, d) defectas
celufares.

La deficiencia de la adhesion leucocitaria es un defecto celular. en el
cual existen trastornos de adhesion de los neutrofilos al endotelio
vascular para migrar a los tejidos (2)



ANTECEDENTES

A finales de los anos setenta v principios de los ochenta se
deseribieron pacieites con infecciones bacterianas recurrentes
graves en quienes sus leucocitos mostraban diversos defectos que
abarcaban funciones como union a complemento 1C3b, fagocitosis.
generacion de superdxida por induccian de particula, quimiotaxis,
union a monocapas de células endoteliates y citotoxicidad mediada
por célufas (2). En 1974 se da a conocer el primer casa de
deficiencia de la adhesion leucocitaria, Es una defictencia congénita
de glicoproteinas de adherencia leucocitaria can caricter amtosomico
recesivo, hasta el momento se han reportado alirededor de 60 casos
(3,4,5). La mayoria de tos cuales han sido reportados en tos Estados
Unidos, v otros en Francia, Holanda, Reino Unido y Japon (6,7)



OBJETIVO

Dar conocimiento del primer caso en México de la deficiencia de la
adhesion leucocitaria como causa de inmunodeliciencia primaria.

Dar a conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los
pacientes  con  deliciencia de la adhesion leucocitaria, para
arientacion del diagnostico emprano v tratamiento 0portino



MATERIAL Y METODOS

{.= Diseno de estudio: Deseriptivo

2.- Poblacion de estudio: Paciente con diagnostico de deficiencia de
fa adhesion teucocraria en México, establecido mediante cuadro
clinico y examenes de laboratono.

3.~ Fuente: Expediente clinico, registros de  laboratorio  de
Inmunologia, informes en Medline,



MARCO TEORICO

la clasica deliciencia en fa adhesion leucocttaria ¢ DAL ) es una
mmunodeliciencta primaria, poco frecuente, enla cual se reporta un
déficit o ansencia en la expresion de la glicoproteia de superficie de
fos newtroilos ( complejo CDTE-CDIES), condicionando asi uni
alteracion tanta en fas funciones dependientes de adhesion de fos
neultrofitos comao en su relacion con otras células del sistent inmune
(8)

La migracian de los neutrofilos desde los vasos sanguineos hasta fos
tejidos es un proceso dinamico, ¢ cual involucra una serie de pasos
gue permiten fa adberencia de éste a la pared de las cdlulas
endoteliafes y de esta manera su reclutamiento al sitio en que existe
un proceso mflamatorio. ste evento se Heva a cabo mediante cuatro
elapas  secuenciales bdsicas: contacto, seiiales de activacidn,
adhesion fuerte y migracion trans-endotelial (9,10).

Duyante ¢l contacto entre los leucocitos y ¢l endotelio se genera un
rodamiento {ento  de las  células  circolantes, seguido  de
intervencion a nivel de ta pared del vaso de factores que son la seiial
de activacion que estimulan a moléculas de adhesion tales como fas
integrinas. Durante la etapa de adbesion fuerte fas  integrinas
inferaciian - con otras nwoldeutas de fa superfamilin  de  las
inmunoglobulinas que ariginan ¢l cese del movimiento y cambios
morfologicos del leucocito, como un paso previo a la nngracion
hacia ¢l 1ejido en que ya se lleva acabo wna respuesta inicial de
mflamacion. toda esto dirigido por factoses promigratorios (9,10).

L proceso de adhesion de un neuwrofilo y su migracion al sitio
especifico de inflanacion se inicia @ nivel moleculay nediante la
participacion  de receptores vy contrarcceptores  de  superficie
conocidos como Moléculas de adhesion. Estas moléculas se
clasifican en 4 tipos - selectinas. integrinas, superfamilia de as
inmunoglobulinas y cadherinas (10.11)



Desde que en 1974 se reporto el primer caso de DAL han
aparceido reportes con mas de S0 pacientes. que wlentitican de
manera s temprana of cirso clinico de esta atecaion, atn antes def
naciniento, a8k comwo tipos v grados de sevendad. permitiendo st
una ntervencian y control meédico temprano (5.0, 13 14.15)

L1 contacto entre fos neutrofilos cireslantes v células endotehiates,
debido a un estimulo wilamatorio o dago del tepdo.  genera una
mieraccion a wivel moleenlar entre receptores v contranreceplores,
fas receptores en el nemrofifo que intervienen a este nivel son fa
Leselecting que  es  una gheoproteina  que  s¢ expresa
constitutiviamente sobre la superficie de la membrana cehslar y cuyo
contrarreceptor se desconoce, v of carbohidrato conocido como
Sialyl  Lewis X (NeuAco2 3Galp d(Fuco £ 3)GIeNAe)  que
constituye ef hgando para los contrasreceptores que son E-selectin
y P-selectina que se encuentran a nivel de la superficie de las celtlas
endoteliales activadas (9.10,10.17). La P-sclecting se encuentra
almacenada en Jos granulos citoplasmaticos v es movifizada a la
superticic celular, en cuestion de segundos a minutos después de ta
estimulfacion con histamina y trombing, mientras que la E-selectina
se expresa en fhoras ol ser estidads fa bio-sintests de novo por
lipopalisacarido  (LPS), factor de necrosis tumoral (FNF) ¢
interteucing T (H-1) y pernutir la expresidn de su gen (10,14) Una
vez expresadas en la superficie endotelial se genera una adhesion fo
sulicientemente fuerte para inducir ¢f rodamiento de los feucocitos
sobre ki misma Después mediante factores que originan una sefial de
activacion, para gue por medio de las moléculas de adhesidn 32
integrinas sc fleve a cabo nna union mds fuerte que permita el paro
total de los leueocitos que se encuentran rodando.  Entre los
factores que sirven como seilal de activacion en csta etapa se
conocett a fa mterlencina quimiotactica 8 (1£.-8), interferon gamma
{(IFN-y),  factor activador de plaquetas  (PAF),  componentes
lipopolisacaridos de fa pared bactertana , TNF, -1 y productos del
complemento: algunos estudios sugieren tambica fa participacion de
fa P-sclecting como setial de activacion de las B2 integrinas
(9.10.18). Esta etapa es cfimera pues dura cuestion de segondos



La etapa de adhesion tuerte se micta con la activacton de las {2
mtegritas Las Dvegrinas son moleeutas de adhesion
heterodimernicas,  compuestas de una cadena pobpepndica 32
constante de aproximadamente 750 aminoacidos (CD18) v una
cadena polipeptidica o vartable de 1,10 aminoacidos (CH) de fa
cual existen tres tpos - CDéla {lymphoeyte tunction-associated
antigen- HLFA- D] presente en fa superficie de todos los fencocitos),
CDVEL (Mac-1. presente nnicamente en neatedfifos. monocitos y
cetulas natural killer) v CDVle (up 150,95 © con una distribucion
simitar a CIYTHL) (9-11,19.36,39).

Al anirse T cadena « vartable con la cadena 12 coustante
originan tres moléeulas de adhesion diferentes ( CHHW/CDIS,
CDIL/ACDIS y COLECCDIY).  Las integrinas una vez activadas
se unen a su contrarreceptor especifico en la superficie de la célula
endotelial, que son las moléeulas de adhesion intereelular ty 2
(ICAM 1 ICAM 2). 1ICAM 1 ¢ ICAM 2 interactuan con CD1la, ¢
ICAM | también es reconocido por CDIb, La expresion de
TCAM-1 es minima sobre ¢l endotelio no estimutlado sin eabargo se
incremientn por el estimulo con citocinas, mientras que ICAM-2 es
constitutivamente expresada y no se madifica al activarse el
endotelio (17,18,19,20,21). El paso final después de fa adhesion
fuerte s la migracion trans-endotelial en que los uneutréfilos
migran al interior de los tejidos inflamados mediante cambios en su
morfologia, adquiriendo un aspecto aplanado que le permite su paso
a través de los espacios intercelulares endoteliales, bajo influencia de
factores pro-migratorios (9,37)



ELDAL-T ¢s un desorden autosomico recesivo cariacterizado por
una mdtacion del gen que codifica la subunidad 32 coman (CD1Y)
compartida por fas tres glicoproteinas de superficie LEA-1LMac-1 y
piS095 v se caracteriza por una alteracion en a expresion del
conplejo COTH/CDIY impidiendo asi una correcty interacaion con
sus contrareceptores en la superficie endotelinl ( 1CAM-1) v no
logrando ast Hlevar a cabo la etapa de adhesion tuerte vy migracion
transendotelial de los neutrotilos (13,17). Se ha reportado un cuadro
clintco muy similar a los pacientes con DAL-L sin embargo {a
alteracion molecular que caracteriza a estos mnos es debido a fa
ausenciu del carbohidrato Sialyl-Lewis X, reeeptor pura E-selectina,
en fa ctapa de comacto ¥ ose conoce a este sindrome como
deheiencia en adhesion leucocitariatipo H (DAL-11) (16,38)

B la etapa neonatal se ha deserito una alteracion funcional de los
neutrotilos,  andloga  de DAL-L,  dependiente  de  alteraciones
cuantitativas vy funcionales de CDUIVCDIS en sus neutrofilos que
pueden explicar en gran parte la susceptibitidad del neonato a
mfecciones de tejidos blandos v sistémicas (22,23).

Estudios moleculares han revelado patrones diferentes en la
expresion del gene de la subupidad CD-18 ( B), siendo 5 diferentes
autaciones las descritas, cada una con diterente fenotipos.  La
subunidad (8 puede estar ausente, presente en pequeiias cantidades,
anormalimente pequedia, grande o pormal en apariencia pero meapaz
de asociarse a fa subunidad a0 (13). Anderson sugiere que en los
cuadros con deficiencia moderada solo una pequena cantidad de
subumidad B se sintetiza y solo una pequefia cantidad de o puede
conjugarse can [}y ser expresada como un complejo madura af). en
fa superficie de la célula o en depositos latentes intracelulares.  La
cadena o libre parece ser degradadn (14). Se manifiesta esta
mutacion en ta ausencia o deticiencia de fa §2 integrina que se halla
sobre el neutrdfilor LEA-1 (CDH/CDIY), Mac-1 (CDIT/CDIB)
v plS0.05 (CDHIG/CDIY;



Estaalteracion imgude Lo onion adecuada con s intearing

correspondiente que se encuentra sobre fa superficie de fas celulas
endotelindes. impidiendo as e umon estrecha neutrotito-célnda
endotehial que permta ef pasa del vranutocito al sitio de b nteceon,
persistiendo as en grandes cantdades en el intenor de los vasos
sanguineos v opracticamente ausenten en los sitios de inflamiacion-
mieceion Pacientes con ana formy moderada de fa enfermedad
muestran it expresion parciad del CHI-COIS corsando con i
mismo tipo de wlecctones pero sobreviven mas tempo.
Encoanto a las furciones de fos neatrdfilos se han reportado
defectas en ke movilidad, tagocitosts de particulas apsontzadas por
iC3h. mugracion dingida por wranalocites,  iperadherencia,
cistoxicidad dependiente de complementa v anticticspos asi como
enotoxicidad mediada por tinfocitos v natural killer, que estan en
relacion directa a la gravedad de la deficiencia de la subunidad 3
comin (8, 14,360,43 44).

La mounidad humoral (nmonaglobulinas sericas otales v
fracciones,  valores  de  complemento  hemolitico ) vl
hipersensibilidad tardia (prucbas cutineas ) se reportan como
narmales, ast como funcion de la enzima nicotinamida-adenina-
dinucleotido  fosfato  oxidasa  ( NADPH), mieloperoxidasa o
deshidrogenasa ~ghicasa 0 fastato, descartando asi que la alteracion
se deba a un defecto interna en fas vias del estallido respiratorio o
quimiotaxis dependiente de inmunoglobulinas (12,14).

L1 cuadro clinico de estos pacientes se caracteriza por presentar
mfecciones graves y recurrentes de tipo hacteriano, generalmente
mvolucrande  piel v tefido subcutaneo, aido medio.  mucosa
orofaringes, abscesos o celulitis subcutinea, gingivitis. pesiodontitis,
traqueitis y favingitis necrozamte, progresion a la necrosis en los
tejidos infectados (12,14) ¢ infecciones sistémicas, principalmente
debidas a Sraphylococcus anreus, Streptococens «y f} hemalitico,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa 'y lscherichia coli
{10,25); desprendimiento tardio del cordon wnhilical. retraso en la
cicatrizacién de heridas, con formacion de cicatrizacion displisica,
feucocitosis persistente (12-160 x10%htros) y ausencia de material
puratento (24,39,40,42)



Ladentdicacton temprana de los mdividuos afectados en familias
de alto riesgo. es o mads importante para proveer de estrategias de
tratamiento. Debe intclarse tempranamente terapia antimicrobiana de
ampho espectro; en infecciones sistémicas graves que no responden
adecuadamente a tratamiento annbiotico se reconienda el nicio de
antifimgicos  va que  estos pacientes  son funcionalmente
nentropenicos  Bs mportante la cobertura antibiotica previo o
cudguier procedimiento dental Se recomienda el uso de antibioucoes
profilacticos Los pacientes con DAL pueden recibir todas las
VACUNS

La transtusion de granulocitos es ail en casos selectos de
miveciones que no se controlen, sin embargo su wso se imita por el
riesgo potencial del desarrollo de aloanticuerpos. Hasta el momento
el unico tratamiento corectivo es el transplante de meéduta osea
Mas recientemente se ha empleado la terapia génica somdtica
mediante el uso de vectores virales (H,26).

o



CASO CLINICO

Paciente masculino con antecedentes de onfafitis al tercer dia do
vida. con retiro quirirgico del cordon umbilical a los catoree dias de
vida, cursando ademas con hepatoesplenomegalia, broncaneumonia
y reaccion levcemoide en este primer ingreso. Al cuano mes e
vida, acnde al hospital al ser enviado de un hospital de segundo nivel
conuma celulitis perianal y sepsis por Klehsie e pnemmonice. Al
octavo mes de vida presenta uma otitis media bilateral v
otomastoiditis  debida  a  estafilovoco  coagulasa  nepativa v
Streprococens: prewmoniae; a los 11 meses presentd candidiasis oval
v ogential, lesion ulcermiva periamal sin formacion de pus que
progreso con forntacion de tejido necrdtico (dejando como seeucla
una cieatiiz displasica), bronconeumonia intrahospitataria y choque
séplico por Psendomonas aeriiginosa. Se realizo médula 0sea que
se reporta en MI con predominio de segmentados  Para a
valoracion de la inmunidad humorat se cfoctud ima determinacion de
isohemaglutininas resultando normal con grupo sanguineo O Rh
positivo (4+), isohemaghrtininas titulo anti-A positivo hasta 1128 ¢
sohemaglutininas  titulo anti-I3 - positivo  hasta 18 Las
imnunoglobulinas séricas se encontraron por arriba de los valores
normales { [gA 179 mg/dL, 1gG 2,710 mg/dL., 1gM 315 mg/dL. con
valores de referencia de 37418, 601 £ 219, 54 & 23 respectivamente
¢ IgE 320 Ulml con valor normal de referencia de 10-60 Ul/mi).
Los valores de complemento resultaron normales (C3 188 mg/dL. y
C4 322 mg/dl con valores de referencia de 85+ 193 y 12 30
respectivamente) Para valoracion de la mmunidad celular se realizo
una prucha cutanea de hipersensibilidad con toxoide tetdnico
positiva con 8mm de induracion y PPD negativo, asi como ana
subpoblucion de linfoeitos y funcionalidad de neutrofilos.

Al egresarse asintomatico persistio ain can fa leucocttosis (ue lo
caracterizaba desde el nacimiento y hepatoesplenomegalia. La cuenta
mas baja de feucocitos durante su seguimicnto fué de 31,000
cel/nu’ con segmentados 05% y bandus del 9% y el conteo mis
alto de teucocitos fué de 171,000 leucocitos/mm’ con segmentados
de 73% y bandas del 11%. Fallece en su domicilio a la edad de 14
meses sin podérsele realizar autopsia.

No se evidencid consanguinidad en la familia o historta famifiar
de la enfermedad, habiéndose estudiado a fos padres en quienes no
se revelo alteraeion en el conteo o funcionalidad de los neutréfilos.



EABORATORIO

NIVELES SERICOS DE INMUNOGLOBULINANS AGM Y
COMPLEMENTO (3,04

Losniveles de O3, C4, 1gA. teG e TeM tueron determinados
por inmunodifusion radial seatn L téenica de Mancini (27), teniendo
un control para cada proteina, todas fas muestris fueron evaludas
por duplicado.

SEPARACION DE  CELULAS  MONONUCLEARES Y
CELULAS  POLIMORFONUCLEARES  DE SANGRE
PERIFERICA.

Para todos los ensayos que abajo deseribiremos se requirio

del siguiente manejo det paquete de células del pacieme v de un
contral parcado por edad.
Las células mononucleares fueron separadas de wma muestra de
sangre venosa heparinizada por centrifugacion de un gradiente-
densidad (28).  Los polimorfonucleares se obtuvicron mediante la
lisis de los ctitrocitos y se ajustaron a una concentracion de
I millon/ml de solucion salina balanceada de tHanks

CITOMETRIA DE FLUJO: CUANTIFICACION DE CDIilay
CD18 EN POLIMORFONUCLEARES.  CUANTIFICACION
DE SUBPONLACION DE LINFOCITOS.

Para delimitar la region de células tanto polimorfonucleares como
wononucleares  se  utilizacon  antcuerpos  monoclonales
CDIA/CDAS, ademis de GAMMA [/GAMMA 2 como coutrol
negativo. El ensayo se flevo a cabo por duplicado.

Las subpoblaciones de linfocitos fueron caracterizadas cono
CD3/CDIY, CHI/CDA, CDICDS, CDI/CDI6&S6 con el uso de
anticuerpos monoclonales. La inmunofluarescencia de Ta membram
fue medida con un citdmetro de flujo (Muorescence-activated cell
sorter, Becton Dickinson). Bl mismo citdémetro se empled para Ia
medicinn del porcentaje de neutrofilos que fueron positivos para el
anticuerpo monoclonal anti-CD 1 a v CDIR



CAPACIDAD BACTERICIDA

boxcherichia ol se austa a IxH” bucterias/ml, se opsonizo con
swero AB hunano  al 10% agreeindose posterionmente 2316
palimortonucleares para obtener un volwmen de un milihitro (relacion
SO B ensayo se corre por triplicado, tomandose alicuotas para
hacer diferentes dilucianes en agua destilada, sembrindose en placas
du g al tiempo O v 60 minutos ineubando estas placas dugante 48
horas @ 37°C Al témiino de este tempo se contd el nlimero de
umidades  formadoras de colomas, para obtener el mdice de
capacidad bactericida (29)

QUIMIOTAXNIS

La quimiotaxis fug evaluada con v téenica de mictogquimiotaxis ci
un cimara de 48 pozos (método de Boyden) (30), para evaluar la
migracion de neutrofifos en ausencii de quiminatrayentes (imgracion
ab azar) yoen presencia de quinnoatrayentes tal como zymozan
activado con suera.

QUINHOLUMINISCENCIA

{4 quimioluminiseencia crementada con Luminol fue evaluida
como previamente se deseribio por Etzioni (31) con un luminometro
LKB (modelo 1251),

DETERMINACION DE NITROAZUL DE TETRAZOLIUM

Se utilizd ana prueba cusntitativa de NBY (32). Reportandose ¢l
porcentaie de reduccion con respecto a un control, atilizando un
espectrofotometro (Beckman modelo 20 leyeado con un filtro de
S70 nm.

Cwsmfificacion de leuvocitos y subpoblaciunes

Debido a fa stimilitud en el cuadro dintea de nuestro paciente con
aucllos reportadns en fa literatura con sindrome clasico de DAL s¢
realizaron estudios que incluveron el conteo y funcion de los
lencocitos,



Elotal de leucocitos en uno de sus ingresos fud de 07,000 cel/mmy?
valorados por un aparato Coulter, con un % de hinfocitos,
monocitos de 4% v 8% de neutrofifos. Las subpoblaciones de
finfocitos fue la sigutente hnfucito T(CDI 1) 4,090 cel i (50%0),
linfocitos 1B {CD19) 2000 cel/mm’ (32%). linfocitos 1),
(CD3 40D ) 3380 cel/mm’ (36%) . dintocios T (CD3y,
CDS+) L3100 cebmm’ (14%), céldas NK - (CD101.CD504)
Lato cebimm’  (14%)  Relacion  finfoctos 6o /0 F
({CD3CDAADI - CDS ) = 20

Valevacion inmunidad celular

Quimiotaxis

Movimiento al azar O(AB)®
Paciente 28pm 33 um
Testigo 35um 82 pum

* Quimiotaxis con sueso AB conteniendo C5a

Praeba de fagotitosis (Quimioluminiscencia)

Pico miximo sin Zymosan Pico maxinto con Zymosan

Op (AB)*
Paciente 377 mV 300.26mV
Padre 40.97 mV 718 599 mV
Testigo 8541 mV 738.966mV

* Opsonizadv con suero AB

Capacidad bactericida
Altienpo Omin - 42%
Al tiempo 260w 81%



Prueba de reduceion del nitroazul de tetrazolio :

Sin devadura 0. 7815 nm Coulevadura 1 05050m

Valoracion de CDHYCDIS

Anticuerpos Monoclonales

CD1la (%) CDI8(%%)
Maciente 0.13 0.05
Padre 95.81 97.60
Madre 97.5 97 6
Testivo 98.05 08 74




DISCUNION

Lina cavacteristica constante reportada en los mios con DAL vy
Ja newrolifia, cou eiffas que oscilan de 20000 a 160,000 neatrofilos,
anmn s teper un proceso infeccioso, ast como una caida tardia del
cordon ambilical (8, H115.40.41) EF cordon umbilical se desprende
comanmente entre los dias 15945 dias en los nifos pactdos por
parto y 12.944.2 dias en los nacidos por eésarea (34) prolongindose
an ntitos con alteraciones en ¢ conteo v funcion de os neotrolilos
(35). L paciente reportade amerito el retiro quirtrgico det cordon
ymbilical al no presentar caida en ¢ dia 19 y estuvo asociado a unmi
onfalitis, siempre se mantuvo con cifras gue vscilaron entre 31,000 a
171,000 fencocitosm’ con predominio de neutrofilos. S¢ reportan
también cuadros frecuentes de infecciones bacterianas tanto en piel
como generalizadas (4); nuestro paciente presema cuadros de sepsis
por Klehsiella prewmnoniae y Psecdomonas acruginosa | asi como
otitis media, otomastoiditis, Bleera cronica en region pesianal sin
formacion de pus y pasteriormente con cicatriz displasica,

i} aspivado de médula dsea en ef que solo se reportd en nuestra
paciente un predominio de segmentados gue es lo comin (14).
Tanto la mmunidad  humoral comn las prucbas cutdneas de
hipersensibilidad tardia son normales en los casos deseritos en la
literatora  mundial,  nuestio caso resulto  tener niveles  de
inmupoglobulinas  discretamente  elevadas  para la edad, con
isohematoglutininas v complemento normal 'y con una prucha
cutinea positivit para toxoide tetanico, lo que confirma la observado
en casos previos (11).

La migracion de neutrdfilos tanto al azar como dirigida
(quimiotaxis) se describe vetardada, siendo mas profunda en los
pacientes con deficiencia grave comparadi contra los que tienen una
deficiencia moderada (24); en el caso que reportamos no hay
maodifieacion en el movimiento al azar al compararse con un
quimivatrayente  (CS54) presente en o suero AB  que se
atilizo,confirmando lo que se deseribe en fa literatura mundial (28 a
33 del paciente vs 35 a 82pum del testigo) (8, 14). Los neutrdfilos
son incapaces de mgerir particulas opsonizadas con suera, en parte,
debido o su inabilidad para unirse 1 complemento iC3b, el mavor
tragmenta opsonizante de O3 sérico

1é



1 fieocttosts se ha reportado como disminuida con particulias
opsonizadas can C3 de pacientes con DAL astcomo fagocitosts de
partivalas  de zimosan y - complemento (quimioluminiscencia)
compitada con controfes v heterocigotos, pero la ingestion de
partictlas opsonizadas con 1gG se ha reportado comao normat (8.2:4)

1 caso reportado  aqui nwmestra una alteracion en
quinmoluminiseencia ya que a pesar de un estimulo con zyimosan no
hubo incremento significativo en ta fagocitosis (377 a 390 mV en
paciente vs testigo con 8741 a 738900mV con estimulo)  E
estallido respiratorio y la respuesta de degranulacion miplicada con
el proceso de fagocitosis son  secundariamente  alteradas.  sin
embargo en nuestro niiio la prueba de reduccion del nitroazul de
tetrazolio es normal asi como a capacidad bactericida
El metabalismo oxidativo de las neutrofitos de pacientes con DAL
muestra un generacion de O 5 normal al compararse con adultos
sanos, heterocigotos y controles de su misma edad; estos hallazgos
indican que Ja actividad oxidativa disminuida de los newréfilos de
los pacientes durante la fagocitosis reflejan anormalidades de la
interaceion particula-neutrofilo, mds que una anarmalidad intrinsec:
del estallido respiratorio (14).

La citometria de flujo que se realizo para determinar los niveles
de CDIS reportd un porcentaje de 0.05% de lo esperado, lo cual
confinma ¢l diagnostico de DAL-T y con esto se fogra determinar que
se trake de una deficiencia grave ( por estar CD 18 < 1% ). Al
dercrminar CD1la se encontrd gue estaba presente solo en un
0.13% de lo esperado, este datd no habia  sido  reportado
previamente en la hiteratura (Fig 1),

La gravedad de la enfermedad y el grado de anormalidad funcional
de sus neutrofilos es proporcional al grado de la deficiencia
molecular, aquellas pacientes can una expresion menor al 1% de
CDH/CDES y CDHB/CDIS presemtan un cuadro grave con
manifestaciones tempranas,  mas frecuentes v que fallecen en los
primeros aiios, Mientras que pacientes con una expresion del 2.5-
30%  manifiestan  cuadros  infecciosos  leves @ moderados
sobreviviendo hasta la edad adulta (14). fin los padres no se
¢ncontro alteracion en fa - funcionalidad de sus neutrofilos lo cual es
wnL caracteristica caman



CONCLUSION

La deficiencia de la adhesion leucocitaria debe  sospecharse en
aquellos pacientes con desprendimicnto tardio det cordon umbilical,
infecctones  graves recurrentes. presencia de hiperlencocnoss,
retardo vy anosmadidades en fa cicatrizacion de heridas Ameritando
en cllos ef estudia de fa funcion de los leucocitos.

Mediante el dirgnostico temprano se pueden prevenis  sesiag
complicaciones y en un caso indice provee la oportunidad de
proporcionar consejo genético, deteccidn de portadoses. diagnostico
prenatal y el inicio temprano de inmunoterapia,



Fig 1. Analisis inmunofenotipico de leucocitos polimorfenucleares
de sangre periférica en el paciente v testigo.
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