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ANTECEDENTES 

Epidemiologia 

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de enfermedades poco 

frecuentes, las más reportadas son las deficiencias en la producción de 

anticuerpos 1
. Las primeras descripciones a inicios del siglo XX fueron sindromes 

fenotipicos sin evidenciar la susceptibilidad a las infecciones; asi en Paris 1920s, 

fue descrita ataxia-telangiectasia por Syllaba y Henner, siendo nuevamente 

descrita en París 1941 por Madame Louis - Bar y en los Angeles 1957 por Boder 

y Sedgwick. En 1950 Glanzmann y Riniker's describieron un caso fatal de 

Inmunodeficiencia combinada severa La primera descripción de 

agammaglobulinemia fue hecha por Bruton en 1952 en un niño de 8 años con 

ausencia completa de gammaglobulina y proteinas totales normales 3• La 

Incidencia de inmunodeficiencias primarias en general no ha variado en las 

últimas dos décadas, reportándose en 1:10,000 - 50,000 nacidos vivos 

(excluyendo la deficiencia de lgA 2• La deficiencia selectiva de lgA es reportada 

con mas frecuencia y se presenta con una prevalencia de 1:400 a 1:700 

individuos. Otros desórdenes menos comunes ocurren con una incidencia de 

1:10,000 a 1:100,000 4 . Baumgart y cols reportaron en Australia una prevalencia 

general de inmunodeficiencias primarias de 2.81100,000 individuos, 

agammaglobulinemia ligada a X de 0.231100,000 y para inmunodeficiencia 

variable común de 0.77/100,000 5
. Actualmente se han descrito mas de 100 

síndromes de inmunodeficiencias primarias y los avance en biología molecular y 

genéticos han dirigido a la identificación de diversos defectos y las mejores 

posibilidades de clasificación 4
•
5

•
6

. 

Aspectos del desarrollo del sistema inmune · 

Las células precursoras pluripotenciales surgen del tubo digestivo del embrión a 

las 2.5 - 3 semanas de gestación; a la 51ª semana migran hacia el hlgado de 

donde parten a los órganos linfáticos primarios (timo, médula ósea) y entre la 11v• 

y 14v• semana hacia los órga~os linfáticos secundarios (bazo, ganglios linfáticos, 



amlgdalas. placas dfl peyer). estos órganos son el lugar de diferenciación de las 

células B, T cuyas células poseen reconocimiento de antígenos y NK natural 

Killer que defienden al huésped contra virus y tumores; poseen moléculas de 

superficie ( mencionados como grupos de diferenciación o cluster of 

dífferentiation: CD). 

Las células T invaden el mesénquima perítímíco a la Bva semana de gestación, 

expresan proteínas de superficie CD7, CD4, ( en células T colaboradoras}, CDS 

(en células citotóxicas y en natural killer NK). En las semanas 9 a10 de gestación 

el 95% de las células T son CD7+, CD2+, CD4+, CDB+, CD3, CD1. Para el 

desarrollo de células pro-T hacia células T precursoras es necesario el 

reordenamiento de los genes del receptor de células T (RCT) lo cual ocurre en el 

timo. Se establece el acoplamiento de bloques de ADN denominados como V ( 

variable), D (diversidad}, y J ( Joiníng o unión). El gen a se une a los bloques VDJ 

y el gen J3 a los bloques VJ, por lo que dichas combinaciones posibilita que las 

células T reconozcan una amplia diversidad de antlgenos. Para completar el 

reordenamiento se requiere la presencia de genes activadores de recomblnasa 

RAG1 y RAG2. El linfocito T maduro posee RCT constituidos por cadenas a y. J3 
o bien y y li. El 95% de los timocitos de la vida postnatai son células a 13+ 7• 

Se identifican dos fases de desarrollo y diferenciación de las células B: una fase 

inicial independiente de antígenos (célula pre-B a linfocito maduro) y una fas.e 

dependiente de antigenos (linfocitos B a células plasmáticas que secretan 

anticuerpos). Existen defectos inherentes o adquiridos que pueden bloquear el 

normal desarrollo de las células B y expresarse por deficiencias de anticuerpos y 

enfermedades malignas de las células B. La fase pre-B aparece en la B"" -

9"ªsemana de gestación por migración de las células madres multipotenciales del 

saco vitelino hacia el higado y posteriormente a. la médula ósea; dicha fase 

concluye con el desarrollo de linfocitos B que expresan anticuerpos lgM de 

superficie, para lo cual se requiere de dos procesos: la primera fase es el 

reordenamiento de regiones variables de genes que codifican anticuerpos 

especificas y la segunda fase es identificada como proliferación policlonal. 
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Los genes que codifican las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos están 

localizados en el cromosoma 14 (genes de cadena pesada), cromosoma 2 (genes 

de cadena ligera Kappa) y en el cromosoma 22 (genes de cadena ligera lambda). 

Cada familia de genes consiste en múltiples secuencias codificadoras (axones) 

separados por estrechas regiones intennedias no codificadoras (intrones) de 

ADN. Se establece una cascada de reordenamientos por translocaciones de los 

genes de diversidad (D), genes de unión (J) y genes de diversidad (D) en la célula 

pre-8, para lograr realizarse la trascripción de genes para cadenas pesadas y 

ligeras de lgM de superficie. La diversidad de combinaciones de genes D, J y V 

establecen hasta un millón de clones de células 8 vírgenes con especificidad 

antigénica. Posterionnente migran de la medula ósea a ubicarse en el bazo, 

ganglios linfáticos. La célula 8 madura expresa grupos de diferenciación: CD19, 

CD40, CD73, CD22. CD21, CD23. 

La segunda fase está expresada por la unión de antígenos o mitógenos no 

específicos con los receptores de inmunoglobulinas de superficie y células T 

colaboradoras, llevando una serie de cambios que culminan en células B de 

memoria y la diferenciación en células plasmáticas que secretan anticuerpos 8
• 

Para establecer la producción de anticuerpos se requiere de señales involucrando 

a citocinas (Ej. IL4), células CD4 activadas a través del ligando CD40 (CD40L) 

expresado en las células T el cual se une a su respectiva molécula de superficie 

CD40 en las células 8 9 

Los mecanismos de resistencia a las infecciones clásicamente se han separado 

en cuatro sistemas: barreras psico - anatómicas fagocitosis, factores humorales y 

la Inmunidad celular 10. Existen 9 diferentes isotipos de inmunoglobulinas (lgM, 

lgD, lgG1, lgG2, lgG3, lgG4, lgA1, lgA2 y lgE) 8 . 

lgM es la primera inmunoglobulina que se desarrolla y se produce como una 

respuesta primaria a nuevos antígenos, es la que domína la respuesta de 

anticuerpos en la vida temprana. Las infecciones intrauterinas producen 

estimulación suficiente para producir lgM que alcanzará niveles considerables al 

nacimiento, aunque en el cordón nonnalmente pueden detectarse una pequeña 

cantidad de lgM (10% del nivel '!el adulto), no cruza la placenta y en vista de ser 
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de gran tamaño se mantiene en el espacio intravascular. lgM participa en la 

activación de la cascada del complemento, promueve la fagocitosis y muerte de 

microorganismos. Alcanza los niveles del adulto al año de edad 1
•
7

·
8

. 

A la 12va semana de vida fetal pueden hallarse células productoras de lgG, entre 

la 22v• y 2av• semanas aumenta el paso activo de lgG materna al feto 11
• La 

síntesis de lgG por los lactantes, supera el catabolismo de las inmunoglobulinas 

maternas hasta los 3 meses de edad con incremento en la producción y 

efectividad contra antigenos polisacáridos a los 2 - 3 años de edad y niveles del 

adulto a los 5 - 6 años de edad. Establece la memoria inmunológica y de 

protección a largo plazo contra los procesos infecciosos bacterianos y virales, se 

une a receptores de fagocitos permitiendo la destrucción de microorganismos. Se 

han identificado 4 subclases de lgG, con proporciones para lgG1: 60%-65%, 

lgG2: 20%-25%, lgG3: 5%-10% y lgG4: 3%-6% del total 1
·
8

•
9

. 

lgA se encuentra en las secreciones externas (respiratorias, digestivas y 

urogenital) pero también en el torrente circulatorio; no es sintetizada en 

cantidades apreciables por el feto y alcanza los niveles del adulto durante la 

pubertad. lgA es transportada en forma de dímero hacia el epitelio respiratorio y 

digestivo donde se une a una glicoproteina (componente secretor) 

constituyéndose como lgA secretora cuya función es la protección para antígenos 

extraños y microorganismos; a la vez despeja antigenos de la circulación cuyo 

complejo lgA - antígeno es eliminado por la bilis. La producción de lgA sérica y 

secretoria están relacionadas por lo que deficiencias aisladas de lgA secretora 

con lgA normal son raras. lgE actúa a través de la estimulación de basófilos y 

mastocitos los cuales liberan histamina y enzimas que intervienes en la defensa 

del huésped contra parásitos y es mediador de las reacciones alérgicas 1•8 . 

CLASIFICACION DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIA 

Deficiencia de anticuemos: 

;;.. Agammaglobulinemia 
;.. Sindrome de hiper lgM 
;¡;. Inmunodeficiencia variable común 
;.. Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 
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¡¡,.. Deficiencia de lgA 
;.. Deficiencia de lgM 
;.. Deficiencia selectiva de subclases de lgG: deficiencia selectiva de lgG1, 

lgG2, lgG3, lgG4. 
;.. Deficiencia de anticuerpos con niveles de inmunoglobulinas normales 

Inmunodeficiencias combinadas de células B v T: 

;.. Inmunodeficiencias combinadas severas: 
T-8-NK- :Disgenesia reticular, deficiencia de adenosina 
desaminasa. 
T-8-NK+ : Deficiencia del gen activando recombinasa (RAG1 y 
RAG2), sindrome de Omenn. 
T-B+NK- : Inmunodeficiencia combinada severa ligada a X, 
deficiencia de enzima Janus Kinasa 3 (jak3). 
T-B+NK+ : Deficiencia de cadena a del receptor de IL7, deficiencia 
de CD3+y. 

;.. Deficiencia del complejo mayor de histocompatibilidad clase 1 y clase 11 
;.. Deficiencia de CD3+. 
;;. Defectos selectivos de células T: 

• Síndrome de DiGeorge. 

:;.. Defectos combinados de células T y B. 
Deficiencia de fosforilasa nucleósido de purina. 
Ataxia telangiectasia. 
Síndrome de Wiskott-Aldrich. 

Defectos en el número y/o función de las células fagocíticas: 

:;.. Enfermedad granulomatosa crónica. 
:;.. Deficiencia de adhesión de leucocitos: (LAD1 y LAD2) 
¡.. Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa 
:;.. Neutropenlas congénitas. 
:;.. Neutropenias ciclicas. 
;;. Sindrome de Chédiak-Higashi. 

Deficiencia del complemento: 

:;.. Deficiencia de cada uno de los componentes del sistema del complemento 

Inmunodeficiencia asociada a interferón gamma C IFNyl: 

;.. Deficiencia de receptor de INFy. 
:;.. Deficiencia de IL-12 p40. 
;;;. Deficiencia del receptor p1 de IL-12 

OTRAS: 
;.. Sindrome de hiper lgE 
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Cuadro clfnico e infecciones asociadas 

Citaremos los indicadores clinicos generales a considerar en .el diagnóstico de 

inmunodeficiencias congénitas: 

De importante sospecha: Infecciones persistentes y recurren\es con falla al 

tratamiento habitual, con microorganismos organismos oportunistas y no usuales. 

Miembros de la familia portadores de inmunodeficiencias primarias. 

Sospecha moderada: Infecciones sinusales, otitis, neumonías recurrentes y 

complicaciones como neumopatia crónica dado por bronquiectasias, síndrome de 

supuración pulmonar etc. Diarrea crónica por déficit de lgA secretora, falla en el 

crecimiento, lesiones cutáneas: eczema, candidiasis cutánea, ictiosis, 

hepatoesplenomegalia, separación tardía del cordón umbilical, abscesos 

cutáneos recurrentes, evidencia de autoinmunidad 4• 

Actualmente se han establecido criterios clinicos para identificar posibles casos 

de inmunodeficiencia por anticuerpos, en vista que muchos casos pueden pasar 

inadvertidos tanto en niños 

diagnosticados en la niñez 

como en adultos. No siempre los casos son 

y el diagnóstico tardío lleva a múltiples 

complicaciones, siendo el rango muy amplio desde leve, moderado y severo en 

cuanto a las infecciones tanto sistémicas como respiratorias. 

Indicadores de deficiencia de anticuemos: Fracaso inexplicable en el desarrollo 

físico normal, Infecciones recurrentes inusuales y severas, en sitios diferentes o 

en un único sitio donde se necesite el uso de antibióticos frecuentes, necesidad 

de intervenciones quirúrgicas en caso de tonsilitis, otitis media recurrente, 

furunculosis recurrente, necesidad de utilizar exámenes de segunda linea para 

infecciones crónicas: prueba del sudor para fibrosis quistica, medición del 

movimiento ciliar, tejidos linfoides anormales: ausencia congénita de tonsilas, 

signos inexplicables como artropatía o hepatoesplenomegalia 12
. Uso de tubos 

de miringotomia después de 5 años de edad, otorrea recurrente o crónica con o 

sin tubos de miringotomia, mas de 4 infecciones bacterianas por año ( otitis, 
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sinusitis, neumonia) después de la edad de 3 años, Infecciones complicadas: 

Mastoiditis, absceso cerebral, empiema) 13
• 

Los individuos afectados con deficiencia primaria de anticuerpos están protegidos 

de infecciones en los primeros meses de vida por las inmunoglobulinas 

transmitidas por la madre. Adquieren infecciones por microorganismos 

encapsulados (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus lnfluenzae y 

Staphylococcus aureus) y con gramm negativos (Pseudomonas, Neisseria 

meningitides) y generalmente se desarrollan después de los 6 meses de edad, 

momento en que existe disminución de las inmunoglobulinas maternas. Se 

reportan microorganismos con menos frecuencia: Pneumocystis carinni, virus ( 

enterovirus causantes de meningoencefalitis persistente), parálisis post vacuna! 

por virus atenuados de polio, Echovirus, Coxsackievirus, Adenovirus, Ureaplasma 

urealiticum, Mycoplasma y Giardiasis 14
•
15

. 

Enfermedad pulmonar e inmunodeficiencias humorales 

La enfermedad pulmonar crónica es la complicación más común a largo plazo en 

pacientes en pacientes con déficit de anticuerpos. Las infecciones recurrentes 

pulmonares pueden llevar a bronquiectasias, sinusitis recurrentes atelectasias 

crónicas, fibrosis pulmonar, cor pulmonar, insuficiencia respiratoria. La 

enfermedad pulmonar crónica puede explicar el 38% de las muertes de pacientes 

por hipogammaglobulinemia. 

Sweinberg y cols analizaron la incidencia de enfermedad pulmonar en 22 

pacientes con Agammaglobulinemia ligada a X (XLA) e inmunodeficiencia variable 

común (IVC); se reportó una baja incidencia de neumonia durante el periodo de 

tratamiento sustitutivo de gammaglobulina correspondiendo a 0.1 O episodios de 

neumonía por año de tratamiento en caso de XLA y 0.18 respecto a IVC; en los· 

pacientes con !VC se reportó mayor incidencia de enfermedad pulmonar. Los 

pacientes con XLA tuvieron un periodo de 1.4 ± 2 años entre el inicio de los 

síntomas y el diagnóstico, mientras que en IVC la media fue de 4.1 ± 4.2 años p 

0.08; la edad media de diagnóstico: XLA (3.2 ± 2.9 años) y IVC (8.5 ± 9.8 años) 

p<0.01. La edad media de comienzo de los sintomas en XLA fue de 1.8 ± 1.4 
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años, mientras que para IVC fue de 8.5 ± 9.8 años p<0.05. Se ha considerado 

que los pacientes portadores de IVC pueden tener defectos de células T con 

mayor frecuencia y padecer comúnmente de desórdenes autoinmunes 16
. Duckes 

y cols reportaron 55 pacientes portadores de hipogammaglobulinemia cuyos 

síntomas iniciaron promedio a los 7 años y lo mas tarde a los 67 años, la edad 

media de los pacientes fue de 30 años, la edad media de diagnóstico definitivo 

fue a los 41.9 años, 75% de los pacientes refirieron tos al momento del 

diagnóstico, neumonía recurrente en 75% de los pacientes. Se presentaron mas 

de 5 episodios de neumonías por año en 16 pacientes antes del tratamiento; 

posteriormente sólo en un paciente se reportó mas de 5 neumonías durante el 

periodo posterior a la administración de gammaglobulina. En el 87% de los 

pacientes se describió anormalidad en la radiografía de tórax describiéndose 

bronquiectasias en lóbulos inferiores (38%), enfermedad pulmonar intersticial 

(5%) 17
• Lederrnan y cols identificaron el desarrollo de enfermedad pulmonar 

crónica en 41% del grupo estudiado 18
. 

Se han descrito otras complicaciones menos frecuentes como infecciones 

fúngicas, agregados linfoides policiocionales, granulomas, linfomas. En intestino 

se reportan infecciones frecuentes dadas por giardias, cryptosporidium así como 

síndrome de mala absorción, hepatitis crónica activa, cirrosis biliar primaria; en 

articulaciones: artropatía séptica; otras: anemia hemolítica autoinmune, 

esplenomegalia inexplicable (30%), meningoencefalitis enteroviral aguda, 

granuloma cerebral crónico 1
. 

Diagnóstico 

El diagnóstico de deficiencia de anticuerpos debe realizarse tempranamente en 

vista que la demora está asociada a una considerable morbilidad y 

fundamentalmente a enfermedad pulmonar crónica progresiva. Blore describió a 

31 pacientes (16 niños y 15 adultos) con deficiencia de anticuerpos en donde 

hubo demora en el diagnóstico en 14 de 15 adultos (media de 5.5 años) y en 8 de 

16 niños (media de 2.5 años). Las causas frecuentes de admisión hospitalaria en 

orden de frecuencia fueron neumonía, meningitis, septicemia y artritis séptica. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Actualmente se dispone de técnicas de diagnóstico inmunológico y a pesar de ello 

se continúa realizando la identificación tardia del padecimiento, lo cual lleva 

empeoramiento de la función pulmonar y a inadecuado crecimiento del cuerpo 19. 

Cuantificación isotíplca de inmunoglobulinas: 

En necesario considerar las amplias variaciones de la concentración de 

inmunoglobulinas que ocurren entre la infancia y la adolescencia, además tener 

en cuenta que la concentración de inmunoglobulinas refleja la carga antigénica a 

la que está expuesto el individuo; asi en aquellos que experimentan infecciones 

frecuentes es probable que tengan altas concentraciones de inmunoglobulinas y 

en caso de concentraciones menor que el límite inferior y con infecciones 

frecuentes, es probable que existan defectos en la producción de anticuerpos 13. 

Niveles séricos de lgG, lgM, lgA 

Edad lgG (mg /1 OOml) 
Promedio IC95% 

1 mes (503) 
2 meses (365) 
3meses (334) 
4 meses (343) 
5 meses (403) 
6 meses (407) 
7-9m (475) 
10-12 m (594) 
1 año (679) 
2 años (685) 
3 años (728) 
4 - 5 años (780) 
6 - 8 años (915) 
9 -10 ailos (1007) 
Adultos (994) 

251 - 906 
206- 601 
176-581 
198-558 
172 - 814 
215- 704 
217-904 
294-1069 
345-1213 
424 - 1051 
441 - 1135 
463-1236 
633-1280 
608-1572 
639-1349 

Adaptado de Jolliff y cols 20. 

lgM ( mg x 100ml) 
Promedio IC95% 

(45) 
(46) 
(49) 
(55) 
(62) 
(62) 
(80) 
(82) 
(93) 
(95) 

(104) 
(99) 

(107) 
(121) 
(156) 

20 - 87 
17-105 
24- 89 
27-101 
33- 108 
35- 102 
34- 126 
41 - 149 
43-173 
48 - 168 

47- 200 
43- 196 
48- 207 
52- 242 
56- 352 

TESlS CON 
, FALLA DE ORIGEN 

lgA ( mg X 1 OOml) 
Promedio IC95% 

(13) 
(15) 
(17) 
(23) 
(31) 
(25) 
(36) 
(40) 
(44) 
(47) 
(66) 
(68) 
(90) 

(113) 
(171) 

1.3-53 
2.8-47 
4.6- 46 
4.4-73 
8.1 - 84 
8.1-68 
11-90 
16-84 

14-106 
14-123 
22-159 
25-154 
33-202 
45-236 
70-312 
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Niveles séricos de referencia de lgE según edad: 

Edad 

< 6 semanas 
3 meses 
6 meses 
9 meses 
1 año 
2 años 
3 años 
4 años 
?años 
10 años 
14 años 

lgEUl/ml 

0.69 
0.62 
2.66 
2.36 
3.49 
3.03 
1.60 
6.56 

12.89 
23.66 
20.07 

Adaptado de Kjellman y cols21 . 

Subpobfacfón de linfocitos: 

El tamaño relativo de la subpoblación de linfocitos co19• se incrementa el doble 

durante los primeros 5 meses de vida de un valor medio de 12% hasta 24%, 

permaneciendo estable hasta aproximadamente los 5 años, seguido por una 

reducción gradual de aproximadamente el 13% en la edad adulta. El número 

absoluto de linfocitos CD19+ se incrementa 1.3 veces inmediatamente después 

de nacer, permanece relativamente estable hasta los 2 años de edad y 

posteriormente existe una reducción gradual hasta la edad adulta. Respecto a la 

cuantificación de subpoblación de Linfocitos T se realiza la identificación de 

CD3~. co3•1co4', CD4/CD8, células NK. •·22
• 

Subpoblación de linfocitos C019+ 

Grupos de edad % del total (mediana ) 
Naonato 
1 semana a 2 meses 
2 a 5 meses 
5 a 9 meses 
9 a 15 meses 
15 a 24 meses 
2 a 5 años 
5-10 años 
10 a 16 años 
Adultos 

12 
15 
24 
21 
25 
28 
24 
18 
16 
12 

Tomado de Comans - Bitter y cols 21
• 

Percenlil 5 al 95%. 
5-2 

4-26 
14-39 
13-35 
15-39 
17-41 
4-44 

10-31 
8-24 
6-19 

TESIS CON 1 

FALLA DE ORIGEN 
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Biopsia recta/ 

El exámen de tejido rectal para células plasmáticas por histologia ordinaria y por 

inmunofluorescencia es útil en pacientes con marcada disminudón de 

inmunoglobulinas séricas debido a falla en la producción de células plasmáticas23
• 

Evaluación de la respuesta Inmune a inmunización post neumocócica: 

La evaluación de Ja respuesta especifica de anticuerpos se utiliza para definir las 

anormalidades funcionales de la inmunidad mediada por anticuerpos como en 

hipogammaglobulinemia leve y en déficit de subclase principalmente JgG2 
13

•
24

•
25

• 

Ha tomado importancia cuando existe deficiencia de anticuerpos con 

inmunoglobulinas normales. Los niños menores de 2 años tienen habilidad 

inmunológica a responder ante vacunas proteínicas pero no existe buena 

respuesta ante vacunas polisacáridas (S. Pneumoniae). Se establece 

anormalidad en Ja producción de anticuerpos, en caso de deficiencia de la 

respuesta de anticuerpos específica a polisacáridos después de Jos 2 años de 

edad. Se reportan prevalencias del 5 al 10% en niños con infecciones 

recurrentes. La vacuna polisacárido de neumococo 23- valente es la utilizada 

para evaluar la respuesta inmune a antígenos polisacáridos en humanos 13
• 

Subclases de lgG: 

Se han identificado 4 clases de lgG: lgG1, JgG2, JgG3, JgG4, cada una de las 

cuales son producto de un gen específico que codifica para la región constante 

de cadena pesada de inmunoglobulina 23• 

Biometria hemática completa y diferencial: 

Se debe realizar en todo individuo con infecciones recurrentes; un niño 

normalmente tiene una cuenta absoluta de Neutrófilos de 1,200 a 1,500 células x 

TESIS CON 
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mm3
• Las deficiencias de anticuerpos pueden acompañarse de neutropenias 10

. En 

Inmunodeficiencia combinada severa la cuenta de linfocitos de la sangre puede 

en algunos casos estar marcadamente menor 22
• 

Estudios radiológicos 

Se indican Radiografía de tórax, senos paranasales (velamlento de los senos por 

sinusitis recurrentes), radiografía lateral de cuello para identificar atrofia de 

adenoides (signo de Neuhausser) 4 . 

Electroforesis de proteínas 

El· proteinograma electroforético es de poca exactitud pero tiene la ventaja de 

valorar no sólo la globulina gamma síno también la albúmina y las restantes 

fracciones globulinicas. Son importantes las determinaciones de albúmina, 

gammaglobulinas y proteínas totales. En un individuo inmunocompetente la 

respuesta a la infección es expresa con proteinemia normal pero con descenso 

en la concentración sérica de albúmina y aumento moderado de la fracción 

gamma en un promedio del 60%. En las inmunodeficiencias primarias humorales 

existe un déficit absoluto de gammaglobulina 11
• 

Agammaglobulinemla ligada a X (XLA) 

Es un padecimiento propio de los varones. Durante los primeros 4 a 6 meses de 

vida están protegidos por lgG transferidas por la madre a través de la placenta, 

posteriormente van adquiriendo infecciones piógenas recurrentes como otitis 

media, sinusitis, conjuntivitis, neumonía y piodermias. Se caracteriza por 

infecciones debidas a bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae y en menor frecuencia: Staphylococcus aureus y 

Streptococcus pyogenes). Otros microorganismos menos comunes como 

enterovirus, Mycoplasma y parásitos como Giardia lamblia). Se han descrito 
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formas fatales de meningoencefalitis por echovirus y un síndrome semejante a 

dermatomiositis. Aproximadamente el 35% de los afectados tienen historia de 

artritis séptica de las grandes articulaciones 1
•
15

·
26

• Los pacientes afectados 

tienen niveles de lgG, lgM, lgA al menos dos desviaciones estándar bajo del nivel 

normal para su edad; tienen niveles de células B (CD19) < del 2% en sangre 

periférica, ausencia de isohemaglutininas y pobre respuesta a vacunas 4 •
15

. 

XLA es causada por mutaciones de Quinasa tirosina de Bruton·s ( Btk) la cual es 

una señal de transducción molecular que regula la proliferación, diferenciación y 

sobrevivencia de las células B. El gen Btk consiste en 19 exones localizados 

sobre 37 Kilobases (Kb) de ADN. Aproximadamente el 90% de los pacientes 

masculinos presumiblemente afectados por XLA expresan alteración en Btk. 

Existe una amplia variabilidad en el fenotipo clínico y hallazgos de laboratorio; en 

el 10% de los pacientes con XLA puede haber niveles de lgG >de 200 mg x di al 

momento del diagnóstico, y se han reportado casos portadores de XLA no 

diagnosticados hasta por mas de 5 décadas 15
· El diagnostico definitivo de XLA 

causada por mutación de Btk puede ser establecido en pacientes masculinos con 

<del 2% de células CD19+ y la detección de la mutación 2· 

En algunos niños con presunción de XLA no se detecta la mutación en Btk. Se 

han identificado que el 10% de los pacientes son mujeres y expresan profunda 

agammaglobulinemia y ausencia de células B con infecciones recurrente a edad 

temprana; se ha sugerido estos pacientes poseen desórdenes autosómicos 

recesivos clinicamente indistinguibles de XLA. Se han identificado mutaciones en 

el gen de cadena pesada µ.en dos familias consanguíneas. Los hallazgos clinicos 

en pacientes con defectos en el gen de cadena pesada tienden a comenzar en la 

vida temprana y desarrollar síntomas severos, sepsis y infecciones del sistema 

nervioso central por enterovirus 27·28• 

Deffclencl11 selectiva de tgA 

Es la deficiencia mas común de anticuerpo, muchos individuos pueden tener 

bajos niveles de lgA o ausentes sin mostrar síntomas. Presentan alta frecuencia 

de infecciones del tracto respiratorio superior cuya sintomatologia puede 

permanecer constante en el tiempo. Pueden desarrollar alergias, enteropatia 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

13 



celiaca y desórdenes autoinmunes. La deficiencia de lgA afecta a hombres y 

mujeres, puede ser diagnosticada únicamente después de los 4 años de edad en 

vista que en niños menores las bajas o ausentes concentraciones de lgA pueden 

presentarse en individuos sanos. Se recomienda la medición de lgA a intervalos 

de 6 meses a un año hasta que se logre descartar la deficiencia de dicha 

inmunoglobulina 1.4. 

Inmunodeficiencia variable común 

Afecta por igual a hombres y mujeres. La edad de presentación es entre la 

segunda y tercera etapa de la vida debiéndose sospechar otros diagnósticos 

cuando se trate de un niño menor de 2 años. El cuadro clínico predominante se 

basa en infecciones piógenas recurrentes en pulmón y senos paranasales que 

llevan a enfermedad pulmonar obstructiva crónica y bronquiectasias; con menos 

frecuencia están involucrados Pneumocystis carinii, Mycobacterias, hongos, 

herpes simple, herpes zoster, meningoencefalitis por enterovirus. Se puede 

presentar hepatomegalia y linfadenopatías por hiperplasia folicular reactiva, 

síndrome de mala absorción por enfermedad inflamatoria intestinal. Los niños 

afectados tiene disminución de al menos dos de los isotipos mayores de lgA, lgM, 

lgG. En la mayoría de los afectados el número de células B pueden ser normal o 

estar ausentes. 

El diagnóstico es basado por la exclusión de otras causas conocidas de defectos 

en la inmunidad humoral 4 . Se debe sospechar otros diagnósticos cuando de 

piense en inmunidad variable común en un niño menor de 2 años 25
. 

Hausser y cols documentaron 30 casos de hipogammaglobulinemia variable 

común correspondiendo a 17 varones y 13 mujeres en rango de edades entre 0.5 

y 15 años; 6 niños tuvieron infecciones respiratorias recurrentes o diarrea crónica 

antes del año de edad. El período de observación entre el tiempo en que se 

realizó el diagnóstico por laboratorio hasta el diagnóstico final fue de 7.2 años 

(rango de 1 a 16 años). Las manifestaciones infecciosas mas frecuentes fueron 

neumonías desarrolladas en 26 pacientes (87%), sinusitis en 18 pacientes ( 60%), 

diarrea (57%), bronquiectasias (53%), otitis media (47%). Se realizó lobectomía 

en 3 pacientes. Los gérmenes aislados fueron staphylococcus aure4s, 
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streptococcus beta hemolítico y streptococcus pneumoniae. 7 pacientes tuvieron 

dolor articular y en dos de ellos con una total apariencia de artritis reumatoide 

juvenil 29· 

Slndrome de hiper lgM 

Se caracteriza por niveles normales o aumentados de lgM con deficiencia de 

lgA, lgE y concentraciones bajas de lgG (< 150 mg/dl). El fenotipo es mas 

frecuente en varones pero también se ha reportado en mujeres 1
· Un tercio a la 

mitad de los pacientes no se les documenta historia familiar de inmunodeficiencia 

ya que ello puede representar la primera manifestación en la familia de una nueva 

mutación. Se han descrito formas autosómicas recesivas, autosómicas 

dominantes y adquiridas. Las formas ligadas a X de síndrome de hiper lgM son 

causadas por mutación en el gen para el ligando CD40 (CD40L), el cual es 

expresado sobre la superficie de los linfocitos T activados cuya función es ser un 

factor de diferenciación y crecimiento de las células B. La estimulación del CD40L 

sobre el antígeno CD40 sobre la célula B, resulta en activación de marcadores, 

protección para apoptosis y cambios de isotipos de inmunoglobulinas ( en el 

caso del síndrome de hiper lgM no se establece el cambio en la producción de 

lgM a lgG. 

Conley y col(s) evaluaron a 17 masculinos no relacionados sospechosos de 

padecer síndrome de hiper lgM. 13 pacientes fueron negativos para el CD40L 

siendo 4 paci~ntes positivos para CD40L. Se identificó la respuesta de las células 

B a expresar CD40 después de la estimulación con factores como ionomicina, 

observándose que los 4 pacientes con positividad para CD40L disminuyeron 

dramáticamente la expresión de CD40 sobre sus células B, lo cual puede 

significar que el sindrome de hiper lgM puede resultar de defectos en la expresión 

del CD40L en las células T activadas o por defectos en señales de transducción 

mediadas por CD40 en las células B 30
• Oliva A y cols estudiaron a dos 

pacientes femeninos con hiperinmunoglobulinemia M: describieron que el defecto 

de cambio de isotipos de inmunoglobulinas ( lgM para lgE e lgG) no está 

relacionado al defecto en la expresión del sistema de receptores CD40/CD40L. 

En vista que las dos pacientes tuvieron producción especifica de lgM para virus 
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de hepatitis C, se ha considerado su posible asociación en la patogénesis de la 

enfermedad 31
. 

Los pacientes afectados tienen predisposición a infecciones piógenas del aparato 

respiratorio inferior, diarrea crónica e involucramiento hepático. Infecciones 

oportunistas causantes de neumonia particularmente por Pneumocystis carinii, 

enfermedad gastrointestinal por Cryptosporidium, neutropenia crónica puede 

dirigir a úlceras orales y rectales. Se asocia también a enfermedades 

autoinmunes como anemia hemolítica autoinmune púrpura trombocitopénica. Se 

recomienda la administración de globulina inmune intravenosa a la misma dosis 

recomendada en agammaglobulinemia ligada a X 4
• 26· 

Sindrome de hiper lgE 

Se caracteriza por elevadas concentraciones de lgE séricas, dermatitis crónicas, 

e infecciones recurrentes. Actualmente el defecto es poco entendido, pero se 

cree que existe defecto en la inmunoregulación de los linfocitos T, con deficiencia 

de las células supresoras I citotóxicas y una pobre respuesta de las células 

mononucleares a los antígenos solubles tales como toxoide tetánico y diftérico. 

Son susceptibles de desarrollar infecciones por hongos y el tracto respiratorio. 

Entre los gérmenes involucrados se mencionan Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae y Streptococcus del grupo A 32
· 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

¿Cuáles son los procesos infecciosos, características clínicas y epidemiológicas 

de un grupo de pacientes con inmunodeficie.ncias humorales antes y después de 

la administración de inmunoglobulinas intravenosa, evaluando la respuesta clínica 

con relación a incidencias de eventos infecciosos, en pacientes pediátricos del 

Hospital Infantil de México Federico Gómez en el periodo de 1990 al 2002? 

JUSTIFICACION 

Debido a que en el Hospital Infantil de México en el término de los últimos 12 

años se han detectado 25 pacientes con padecimientos de inmunodeficiencias 

humorales, se considera de interés su revisión para analizar métodos 

diagnósticos llevados a cabo, así como tratamientos recibidos y pronóstico de 

estas enfermedades. Se pretende reafirmar la detección oportuna de los síntomas 

y orientar el diagnóstico con los medios de laboratorio necesarios de acuerdo a la 

experiencia encontrada en nuestra comunidad. 

OBJETIVOS GENERALES 

1- Conocer que porcentaje de las inmunodeficiencias humorales que 

ocasionan daño pulmonar severo como complicaciones inmediatas o 

tardías. 

2- Valorar la respuesta del huésped con padecimientos pulmonares 

asociados y las complicaciones que le ocasionan. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Ver si los pacientes con inmunodeficiencias humorales evolucionan 

hacia la mejoría con tratamientos con gammaglobulina humana. 

2. Observar si evolucionan hacia la mejoría sin gammaglobulina humana. 

17 



HIPOTESIS 

Conocer si las infecciones que se presentan mejoran o disminuyen con la 

administración de gammaglobulina. 

MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio retrospectivo en el Hospital Infantil de México " Federico 

Gómez" cuya información fue documentada en el archivo clínico y bioestadistica 

de todos los pacientes con diagnóstico de inmunodeficiencia humoral. Se les 

tomo en cuenta el sexo, edad, cuadro clínico, estudios de laboratorio, métodos 

diagnósticos, tratamiento y evolución. Se estudiaron las complicaciones 

respiratorias que se presentaron, se revisó el tipo de tratamiento administrado así 

como la evolución antes y después del tratamiento. Fueron excluidos los 

pacientes con otros tipos de inmunodeficiencias 

UNIVERSO Se estudiarán todos los expedientes correspondientes a las 

inmunodeficiencias humorales desde Enero de 1990 a Agosto del 2002. 

MUESTRA 35 pacientes atendidos con diagnostico de inmunodeficiencia 

congénita de los cuales se excluyeron 10 por no satisfacer los criterios de 

inclusión. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Se comparan los grupos antes y después con medidas no paramétricas, así 

mismo se realizaran medidas de tendencia central, proporciones y análisis 

descriptivo de las variables, descritas en el grupo de pacientes antes y después 

del tratamiento con inmunoglobulina. 

VARIABLES 

1. Sexo. 

2. Tipo de inmunodeficiencia humoral. 

3. Edad y periodos de diagnóstico. 

4. Parámetros antropométricos: cantiles para peso - edad, talla - edad, 

peso-talla. 
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5. Manifestaciones clinicas al primer ingreso. 

6. Dosis de gammaglobulinas recibidas. 

7. Cultivos. 

8. Gérmenes aislados por cultivos. 

9. Complicaciones. 

10. Patologías infecciosas antes y después de tratamientos. 

11. Biopsias rectales. 

12. Valores de biometria hemática completa. 

13. Valores de inmunoglobulinas: lgA, lgG, lgM, lgE. 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

El presente estudio es una casuística de 12 años en cuyo periodo se atendieron a 

35 pacientes con probable inmunodeficiencia por anticuerpos, de los cuales se 

excluyeron a 10 pacientes por no satisfacer los criterios de inclusión. 

CUADRO 1 
Frecuencia de inmunodeficiencias humorales según sexo 

n:25 

s E 
DIAGNOSTICOS MASCULINOS 

# % 
Aaammaalobulinemia 12 48 
Síndrome de hioer laE 3 12 
Déficit de laA 2 8 
1vc· 1 4 
Síndrome de hioer laM o o 
Totales 18 72 
Fuente: Archivo del Hospital Infantil de México. 
• Inmunodeficiencia variable común. 

X o 
FEMENINOS 

# % 
3 12 
3 12 
o o 
o o 
1 4 
7 28 

En el cuadro 1 y gráfica 1 se describen las frecuencias de las 

inmunodeficiencias humorales. Los diagnósticos que prevalecieron fueron 

agammaglobulinemia con distribución para el sexo masculino de 12 pacientes 

(48%), femeninos 3 (12%); síndrome de Hiper lgE 6 (24%). 

Las inmunodeficiencias por anticuerpos son un grupo de enfermedades poco 

comunes; el diagnóstico es un reto para el clínico ya que la prevalencia en 

general se reporta de 1:10,000 a 2.8:100,000 Individuos 2•
5

. De los 15 pacientes 

con agammaglobulinemia 12 son del sexo masculino ya que es un padecimiento 

ligado al cromosoma X 1
•
15

•26• Se identificaron a 3 pacientes femeninos, lo cual 

constituye un hallazgo poco frecuente. Con respecto a pacientes del sexo 

femenino con agammaglobulinemia, nuestros hallazgos podrían explicarse con lo 

referido en la literatura, en donde el 10% de individuos afectados por 

agammaglobulinemia pueden no expresar la mutación en Btk {Quinasa de tirosina 
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de Bruton), y generalmente pertene~en al sexo femenino y pueden presentar 

disminución de células 8 con profunda agammaglobulinemia 27
·2ª. 

CUADRO 2 

Edades relacionadas con diagnóstico, ingreso y síntomas iniciales 
n: 25* 

Edades evaluadas Promedios Rangos 
meses meses 

Edad al 1e• ingreso 57.B 1 -154 
Edad de inicio de síntomas 23.2 1 -113' 
Edad del diagnóstico 62.7 2 -155 
Periodos 
Entre el 1 er ingreso v el Diagnóstico 4.8 1-60 
Entre el inicio de síntomas y el 39.4 3 -121 
Diagnóstico .. 

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de Mex1co 
• Se incluyeron todos los pacientes. 

CUADR03 

Relación de pacientes que recibieron gammaglobullna 
n:17 • 

Edades evaluadas Promedios Rangos 
meses Meses 

Edad al del 1"' inoreso 55 5-154 
Edad de inicio de síntomas 23 1 - 113 
Edad del diaonóstico 60.2 6-155 
Periodos 
Entre el 1"" incraso y el Diagnóstico 1.8 3 -60 
Entre el Inicio de síntomas y el 36.8 3 - 121 
Diagnóstico 

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de Mex1co 
• Se incluyeron agammaglobulinemia, síndrome de hiper lgM, IVC. 

La edad de inicio de los síntomas de los 25 pacientes con inmunodeficiencias 

humorales fue en promedio de 23.3 meses, el periodo entre el inicio de sintomas 

y el diagnóstico fue en promedio de 39.4 meses, la edad de diagnóstico con un 

promedio de 62. 7. Actualmente existen 13 pacientes activos y 12 sin seguimiento. 

(CUADRO 2) 
1 
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Se analizaron a 17 pacientes que recibieron gammaglobulina de manera regular o 

irregular, cuyos diagnósticos incluyeron agammaglobulinemia, IVC y sindrome de 

hiper lgM. Se identificaron en ese grupo de pacientes valores de promedios 

semejantes a los datos anteriores. (CUADRO 3) 

Llama la atención que el período entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico es 

de 39 meses, esto podria atribuirse a que no se piensa con frecuencia en esta 

entidad. También llama la atención que el rango de inicio de síntomas sea de 1 

mes a 113 meses, considerando que dicho inicio de los síntomas generalmente 

ocurre después de los 18 meses16
·
17

•
19. 

CUADRO 4 

Evaluación antropométrica en pacientes portadores de 
inmunodeficiencias humorales en el primer ingreso• 

n:25 

p E R C EN T 1 L E s 
RELACIONES o- 15 16 - 50 51 > 

# % # % # % 
Peso/edad 15 60 5 20 5 20 

Talla/edad 13 52 5 20 7 28 

Peso/talla 14 56 6 24 5 20 

Fuente. Archivos del Hospital Infantil de Mex1co 
• Se incluyeron todos los pacientes 

CUADROS 

PROMEDIO RANGO 

25.3 1 -93 

27.4 1-95 

24.8 1-90 

Evaluación antropométrica al final del estudio en pacientes portadores 
de Inmunodeficiencias humorales 

n:22 

p E R e E N T 1 L E s 
RELACIONES o - 15 16 ~ 50 51 . PROMEDIO RANGO 

# % # % # % 
Peso/edad 12 54 5 23 5 23 22.8 1 -95 

Talla/edad 13 59 6 27 3 14 20 1 -90 

Peso/talla 13 59 7 32 2 9 20.44 1 -88 

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de México 
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CUADROS 
Evaluación antropométrica en pacientes con agammaglobulinemia 

en el primer ingreso* 
n:12 

p E R c E N T 1 L E s 
RELACIONES o - 15 18 - 50 51 > PROMEDIO RANGO 

# % # % # % 
Peso/edad 7 58 5 42 o o 13.7 1-50 

Talla/edad 6 50 4 33 2 17 23.7 1-75 

Peso/talla 6 50 5 42 1 8 17.7 1-75 

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de México 
* Se refiere a los pacientes que recibieron gammaglobulina regularmente. 

CUADR07 
Evaluación antropométrica al final del estudio en pacientes 

con agammaglobulinemia * 
n: 11 

PERCENTILES 
RELACIONES o - 15 16 - 50 51 > PROMEDIO RANGO 

# % # % # % 
Peso/edad 5 45 5 45 1 10 19.3 1-78 

Talla/edad 6 54 4 36 1 10 16.4 1-65 

Peso/talla 6 54.5 5 45.5 o 17.25 17.2 1-48 

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de Mex1co 
* Se refiere a los pacientes que recibieron gammaglobulina regularmente 

En cuanto a la evaluación antropométrica de los 25 pacientes portadores de 

inmunodeficiencias humorales, en el primer ingreso a nuestro hospital para peso 

I edad se identificó que el 60% de los afectados se ubican entre el O - 15 

percentiles, para talla I edad el 52% se ubican entre el O - 15 percentiles y en 

peso I talla el 56% entre 0-15 percentiles (CUADRO 4}. 

Respecto a los parámetros antropométricos identificados en la última revisión de 

los 25 pacientes , para peso I edad el 54%, talla I edad 59% y peso/ talla 59% se 

ubican entre el O - 15 percentiles respectivamente (CUADRO 5}. 
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Se agrupó a los pacientes portadores de agammaglobulinemia y que recibieron 

gammaglobulina de manera regular cada mes (12 pacientes), en cuyos casos se 

observa que al primer ingreso a nuestro hospital el 58% y 50 % de los pacientes 

se ubicaban entre el O - 15 percentiles para peso /edad y talla I edad 

respectivamente (CUADRO 6). 

En la última revisión, para los parámetros de peso I edad y talla I edad se 

identificaron el 45% de los pacientes entre el O -15 percentiles y para peso I talla 

el 54% de los pacientes se agruparon entre el O - 15 percentil. (CUADRO 7). 

Es notorio que más del 50% de los pacientes se encuentran clasificados entre el O 

- 15 percentil para los parámetros antropométricos, esto implica que la mayoría 

de los individuos portadores de inmunodeficiencias por anticuerpos están 

afectados con relación al estado nutricíonal, con disminución de la talla como 

expresión de desnutrición crónica. Una de las razones para tal afectación 

obedece a los períodos de infecciones a que están expuestos, con las 

consecuencias metabólicas que ello implica, afectación del estado general, 

lngesta alimenticia y retraso en el diagnóstico 4•
19

• 

CUADROS 

Manifestaciones clínicas en el primer ingreso de pacientes con 
inmunodeficiencias congénitas 

n:25 

Manifestaciones clínicas # % 
Tos crónica 12 48 
Fiebre 12 48 
Diarrea 6 24 
Polionea 6 24 
Pérdida de ceso 6 24 
Lesiones dérmicas infectadas 5 20 
Otorrea 4 16 
Sionos menínaeos 3 12 
lnftamación articular 2 8 
Cianosis 1 4 
Rinorrea mucoourulenta 1 4 
Disnea de reposo 1 4 
Fuente: Archivos del Hospital Infantil de Mex1co 
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Respecto a las manifestaciones clínicas de los 25 pacientes al primer ingreso, tos 

crónica y fiebre 48% respectivamente fueron los sintomas reportados con mayor 

frecuencia. Se identificó diarrea, polipnea y pérdida de peso 24% respectivamente 

(CUADRO a - GRAFICA 2 ) 

Tos crónica y fiebre fueron los síntomas reportados con mayor frecuencia 

reflejando que la afectación respiratoria es el mayor motivo de consulta de los 

pacientes con déficit de anticuerpos. Así los hallazgos se relacionan con lo 

reportado por Ouckes y cols. 17
, donde la tos fue el síntoma reportado con mas 

frecuencia (75% de los pacientes). Llama la atención la que pérdida de peso se 

manifiesta como un síntoma en sólo 24% de los pacientes, considerando que la. 

mayoría de los pacientes analizados se encuentran realmente por debajo del 15 

percentil. 

CUADR09 

Cumplimiento del tratamiento sustitutivo con gammaglobulina intravenosa 

n:14 

Diagnósticos D o s i s 
promedio rangos 

Agammaglobulinemia 25.7 4-57 

IVC 10 -
Sindrome de hiper lgM 9 -

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de Mex1co 
• Inmunodeficiencia variable común 

seguimiento en meses 

31.8 

21 

9 

Los niños con agammaglobulinemia que recibieron cada mes tratamiento 

sustitutivo de manera regular, la dosis promedio de gammaglobulina fue de 25.7 

dosis, con un período promedio de tratamiento de 31.8 meses; el único paciente 

con IVC recibió 10 dosis en 21 mes, la paciente con síndrome de hiper lgM recibió 

9 dosis de gammaglobulina en un peñodo de 9 meses (CUADRO 9) 
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El promedio de dosis de gammaglobulina en pacientes con agammaglobulinemia 

fue de 25.7 dosis siendo mayor el periodo de seguimiento 31.8 meses. Cada 

paciente debería recibir su dosis respectiva cada mes por lo que las causas de la 

falta de correspondencia entre las dosis recibidas y el periodo de tratamiento no 

se lograron identificar. El tratamiento sustitutivo logra disminuir la incidencia de 

infecciones y por tanto de las complicaciones pulmonares y sistémicas en los 

pacientes con agammaglobulinemia, inmunodeficiencia variable común y 

síndrome de hiper lgM 4•
26
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CUADR010 
Frecuencia de gérmenes aislados por cultivo 

n:21 

Cultivos Kleb Ps. SI. Ecolli Enterob otras total 
oneu aer Pneu cloacae 

Hemocultivos 1 2 1 o 2 2 8 
Urocultivos 2 3 o 1 1 4 11 
Secreciones externas 1 2 o o o 1 4 
LCR 1 o 1 o o 1 4 
Coprocultivos 3 1 o 4 1 2 11 
Cultivo farinaeo 2 o o o o o 2 
Asoirado bronouial o o 1 o o o 1 
Colecciones internas o o 2 o o o 2 
Totales 10 8 5 5 4 11 -.. 

Fuente: Fuente: Archivo del Hospital Infantil de Mex1co 

CUADRO 11 

Gérmenes aislados por cultivo con menor frecuencia 
n·a 

Salmonellas Staph. Enter. H. Kleb proteus totales 
aureus aeroge lnl. sp. 

CULTIVOS nes 

Hemocultivos o 1 1 1 o o 3 
Urocultivos o 1 o o 2 1 4 
Secreciones o 1 o o o o 1 
externas 
LCR o o o 1 o o 1 
Coprocultivos 2 o o o o o 2 
Fuente: Archivo del Hospital Infantil de Mex1co 
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Klebsiella pneumoniae se aisló en 10 ocasiones tanto en hemocultivo, Urocultivo, 

secreciones corporales internas, LCR, coprocultivo y cultivo faríngeo. Se hace 

notar que se identificaron 8 bacteriemias en 21 pacientes, siendo las mas 

frecuentes las enterobacterias (CUADRO 11) 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus pneumoniae 

fueron las bacterias aisladas con mas frecuencia por diversos cultivos. En la 

literatura existe diversidad de reportes respecto a los gérmenes involucrados en 

deficiencias de anticuerpos. En general los individuos afectados adquieren 

infecciones por microorganismos encapsulados (Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus) y por gramm negativos 

(Pseudomona aeruginosa, Neisseria meningitides); otros gérmenes involucrados 

con menos frecuencia son Pneumocystis carinii, Mycobacterias y hongos los 

cuales implican mayor dificultad en la identificación y en nuestra casuistica no se 

lograron identificar 4• 1
4

• 
15

•
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CUADRO 12 

Frecuencia de complicaciones 
n:25 

Complicaciones # 

Neumooatía crónica 5 
Bronauiectasias 4 
Fibrosis oulmonar 3 
Síndrome de suouración oulmonar 1 
Anorectoolastía 1 
Atelectasia recurrente 1 
Mastoidectomía 1 
Lobectomia 1 
Colostomia 1 
Pleurostomía 1 

% 

20 
16 
12 
4 
4 
4 
4 
4 
4 
4 

Fuente: Archivo del Hospital Infantil de México 
*cada porcentaje respecto al total de 25 pacientes 

27 



El pulmón es el principal blanco de las complicaciones muchas de estas graves 

como lo demuestran nuestros resultados. Por su importancia llama la atención 

neumopatia crónica, bronquiectasia y fibrosis pulmonar (CUADRO 12, GRAFICA 3). 

Los hallazgos descritos anteriormente se relacionan con lo descrito en la 

literatura, en donde se considera a la enfermedad pulmonar crónica como la 

complicación mas común a largo plazo en pacientes con déficit de anticuerpos y 

puede explicar el 38% de las muertes. Las infecciones recurrentes en vías 

respiratorias pueden llevar a bronquiectasias, sinusitis recurrente, atelectasias 

crónicas, fibrosis pulmonar, cor pulmonar e insuficiencia respiratoria16
•
17

•
18

. 

CUADRO 13 
Relación de eventos infecciosos antes y después de tratamientos* 

n:25 

F R E e u E N e 1 AS 
Infecciones P re-Tx Post-Tx 

Riesgo 
# Incidencia- # Incidencia- valor p 

relativo 
Neumonias 41 47 9 10 0.15 1.78 
Otitis media 31 35 13 38 
Diarrea crónica 21 24 1 2.9 0.014 8.19 
Infecciones cutáneas 15 17 1 2.9 
Rinusinusitis 13 15 1 2.9 
Artritis séptica 9 10 o o 0.08 -
Diarrea aauda 8 9.2 3 3.4 .... 
Menini:iitis 5 6 o o 
Farinaitis 5 6 3 3.4 
Infección urinaria 5 6 o o 
Coniuntivitis 4 5 2 5.8 
Bronauitis 3 3.5 2 5.8 
Derrame I empiema 2 2.3 .. 2.9 
Fiebre proionaada 2 2.3 o o 
Absceso rectal 2 2.3 o o 
Absceso hepático 1 1.15 o o 
SePsis 1 1.15· .. ·-~f o o . 
Totales 168 - 36 - .. 

*Frecuencia de eventos 1nfecc1osos antes y despues de administrar terapeutica 
establecida (gamm91tk>bulina o antimicroblaríos) 
••Número de eventos infecciosos por 100 personas x año. 
•••El riesgo relativo en general: 1.82 (1.27, 2.61) p < 0.0007 (Intervalo de confianza 
95% 
Número de meses pre - tratamientos: 1043 meses (promedio 41.7meses) 
Número de meses post - tratamientos: 407 meses (promedio:16.28 meses) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

1 
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CUADR014 
Frecuencia de infecciones en pacientes con agammaglobulinemia antes 

y después de administración de gammaglobulina 

n:12 

F R E e u E N e 1 A s* 
Infecciones Pre - Tx Post- Tx Riesgo 

Fe Incidencia- Fe Incidencia- valor e relativo 
Neumonías 28 43 6 19 0.06 2.23 
Otitis media 16 24 12 38 
Diarrea crónica 19 21.8 1 3.2 0.007 9.09 
Infecciones cutáneas 5 7.6 1 3.2 
Rinusinusitis 8 12.3 3 9.6 
Artritis séotica 8 12.3 o o 0.06 -
Diarrea aguda 2 3 2 6.4 
Meninaitis 2 3 o o 
Faringitis 5 7.6 3 9.6 
Infección urinaria 2 3 o o 
Conjuntivitis 4 6.1 2 6.4 
Bronauitis 1 1.5 3 9.6 
Derrame/emoiema o o 1 3.2 
Fiebre prolongada o o o o 
Absceso rectal 2 3 o o 
Absceso heoático 1 1.5 o o 
Seosis 1 1.15 o o 

Totales 104 - 36 - .. 
*Frecuencia de eventos infecciosos antes y después administrar esquemas con 

gammaglobulina 
•• Número de eventos infecciosos por 100 personas x año. 
•••El riesgo relativo en general: 2.07 (1.33, 3.23) p < 0.0008 (Intervalo de 

confianza 95%) 
Número de meses pre - tratamientos: 780 meses (promedio 65 meses) 
Número de meses post - tratamientos: 373 meses (promedio:31 meses) 

Al cuantificar los eventos infecciosos en los 25 pacientes con inmunodeficiencias 

humorales se identificó que los episodios de neumonías se presentaron con 

mayor frecuencia en el periodo pre - tratamiento (41 episodios) con una 

incidencia de 47 episodios por 100 habitantes por año, seguidos en frecuencias 

por episodios de otitis media (31) con incidencia de 35 episodios x 100 hab. X 

año. Durante el seguimiento con algún tipo de terapia (post - tratamiento) otitis 
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media afectó con mas frecuencia (13 episodios) e incidencia de 38 episodios, 

seguido por neumonias (9) e 11.cidencia de 1 O. 

Evaluando los eventos infecciosos que afectaron a los 25 pacientes antes y 

después de la terapéutica en general, se identificó que los pacientes antes de 

recibir alguna terapia especifica tiene 1.82 veces mas riesgo de desarrollar 

infecciones que los pacientes que reciben tratamientos acordes a su enfermedad 

de base (p 0.0007) (CUADRO 13). 

Al evaluar a los 12 pacientes portadores de agammaglobulinemia cuyo 

seguimiento fue regular en cuanto a la administración de gammaglobulina, se 

identificó que padecieron con mas frecuencia episodios de neumonía en el 

periodo pre - tratamiento (28 episodios) con incidencia de 43 x 100 hab x año y 

un riesgo relativo de 2.23 veces mas riesgo de padecer dicha infección pulmonar 

que los pacientes con administración regular de gammaglobulina. Respecto a 

exacerbaciones de diarrea crónica se identificó una frecuencia de 19 episodios en 

el periodo pre - tratamiento, con incidencia de 21.8 episodio x 100 hab x año, 

cuyo riesgo relativo de 9.09 veces de padecer dichos eventos que aquellos que 

recibieron gammaglobulina. En cuanto a otitis media se identificaron 16 episodios 

con incidencia de 24 x 100 hab x año. Artritis séptica se presentó en 8 episodios 

con incidencia de 12.3. 

En general durante el periodo de seguimiento con gammaglobulina hubo 

reducción de la frecuencia de neumonías p0.06, exacerbaciones de diarrea 

·crónica p0.007, artritis séptica p0.06. Al realizar el análisis general de los 12 

pacientes se demostró que aquellos que no reciben gammaglobulina tienen 2.07 

veces mas riesgo de adquirir infecciones que aquellos que la reciben 

regularmente (p 0.0008) (CUADRO 14). 

En nuestro estudio se demostró que los pacientes con inmunodeficiencias por 

anticuerpos desarrollan eventos frecuentes de infecciones y fundamentalmente 

pulmonar. Los datos presentados se relacionan lo descrito por Duckes y cols 

quienes reportaron a 55 pacientes portadores de agammaglobulinemia que 

desarrollaron neumonía recurrente en el 75%; presentaron mas de 5 episodios de 

neumonía por año antes del tratamiento y dui:ante el seguimiento con 
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gammaglobulina sólo un paciente desarrolló mas de 5 neumonías H Blore 

describió ·a 31 pacientes cuyas admisiones hospitalarias principales fueron 

neumonlas19• En nuestro estudio se demostró la importancia de la terapia 

sustitutiva y su repercusión sobre la disminución de la frecuencia de infecciones 

a nivel pulmonar y en los demás órganos. 

CUAOR015 

Biopsias rectales y compatibilidad con el diagnóstico 
de inmunodeficiencias humorales 

n:17 • 

BIOPSIAS COMPATIBLES 
# % 

Realizadas 5 20 5 

No realizadas 12 80 -
Totales 17 100 5 

• Incluyen agammaglobulinem1a, IVC, Sd de hiper lgM 

La biopsia rectal se realizó en 5 pacientes (20%) siendo compatibles con 

agammaglobulinemia (CUADRO 15). El tejido rectal es abundante en células 

plasmáticas identificándose por histología ordinaria y por inmunofluorescencia. El 

procedimiento es útil como diagnóstico auxiliar en la confirmacion de deficiencia 

de anticuerpos producidos por las células B o plasmáticas 23 
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CUADRO 16 
Valores de Biometría hemática y linfocitos CD19 al primer ingreso 

n:25 

Valores 
san ufneos 

Agammaglob. Déficit de lgA 

Leucocitos 
Promedio 
Rangos 

Linfocitos 

15,400 
6-30mil 

Promedio 3,500 
Rangos 0.1 - 6.3 mil 

PMN 
Promedio 10,000 
Ran o 1.3 - 30 mil 

Hemoglobina 
Promedio 1O.7 
Ran o 9 -13.5% 

Hematocrito 

9,800 
7.6-12 mil 

Promedio 32 40 
Ran os 27 - 40 o/o 37 -

Eosinófilos 
Promedio 
Rano 

Linfocitos 
CD19 .. 

Promedio 4.6 
Ran o 0.22- 11 

Fuente: Archivo del Hospital Infantil de México 
*Inmunodeficiencia variable común 
•• 9 pacientes con reporte de CD19 

Sd de hiper 
lgE 

11,000 
6.7-
18,400 

No hubo alteraciones importantes en valores de hematocrito y hemoglobina en 

los 25 incluidos en el estudio. Respecto a los pacientes con agammaglobulinemia 

tuvieron valores de biometria hemática con leucocitosis (promedio 15,400 x mm3
) 

(rango 6 - 30 mil) y además desarrollaron neutrofilia (promedio 10,000 x mm3> 

(rango de 1 - 30 mil). 

En el síndrome de hiper lgE lo significativo fue la presencia de eosinofilia cuyo 

valor promedio fue de 2,700 x mm3. En los 25 pacientes no hubo alteraciones en 

el número absoluto de linfocitos (promedio 3,500 x mm3). La cuantificación de sub 

población de linfocitos CD19 fue realizada en 9 pacientes portadores de 

agammaglobulinemia cuyo valor promedio fue de 4.6% y rango de 0.22 - 11%, 
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observándose que tienen una disminución importante en los valores normales. Un 

paciente con 11 % cuyo valor se ubica en el Sto percentil para la edad. 

(CUADRO 16). 

En general los pacientes en estudio fueron ingresados por primera vez con 

procesos infecciosos, en cuya ocasión les fue tomada la muestra de biometría 

hemátlca en la mayoria de ellos. Los portadores de inmunodeficiencia por 

anticuerpos pueden desarrollar respuesta inflamatoria sistémica expresada por 

leucocitosis y neutrofilia ante las infecciones. 

Se demostró disminución importante de linfocitos CD19 en 9 pacientes con 

agammaglobulinemia cuyos valores están por debajo del Sto percentil según las 

determinaciones hechas por Comans y cols. 21 . La determinación de la sub 

población de linfocitos es importante para el estudio del paciente con deficiencia 

en la producción de anticuerpos, en vista que las células B con grupo 

determinante CD19, constituyen la memoria inmunológica e intervienen en la 

producción de anticuerpos. 

Respecto a los valores de inmunoglobulinas de los pacientes portadores de 

agammaglobulinemia (17 pacientes) se identificó lgA al primer ingreso con 

promedio de 12 mg x di (rango de 3 - 18.7 mg x di), la última cuantificación con 

promedio de 17.Smg x di (rango 6.6- 89 mg x di). (GRAFICA 4 ver anexos) 

Respecto a lgG el promedio al primer ingreso de 189 mg x di (rango de 33- 929); 

en última cuantificación el promedio de 202 mg x di (rango 6.6 - 916 mg x di). 

(GRAFICA5) 

lgM en el primer ingreso el promedio de 29.87 mg x di (rango 6.2 - 70.4 mg x di), 

en la última cuantificación promedio de 29.1 mg x di (rango 6 - SO.S mg x di). 

(GRAFICA6) 

En cuanto a lgE el promedio al primer ingreso fue de 8,418 mg x di (rango BS0-

28,980), en la última cuantificación el promedio de SS1 mg x di (rango 380 - 1S74 

mg X di). (GRAFICA 7) 
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Se ha observado que los niveles de lgA en el primer ingreso se encuentran en el 

percentil 5 para la edad promedio de los pacientes con agammaglobulinemia. 

Respecto a los valores de lgG e lgM se ubican en menos del 510 percentil para la 

edad promedio según los valores descritos por Jolliff y cols 20
. La cuantificación 

de inmunoglobulinas fOí)Tla parte de la evaluación de todo paciente en quién se 

sospecha inmunodeficiencia de tipo humoral 13
. 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

1- Número de registro: ___ _ 
2- Sexo: ___ _ 

3· Diagnostico: 2.1- Agammaglobullnemia 2.2- Inmunodeficiencia variable 
común ___ 2.3- Sindrome de hiper lgM ___ 2.4- Slndrome de Job (hiper 
lgE) 2.5- Déficit de lgA 2.6- Déficit de anticuerpos no 
clasificado hasta la fecha'-----

4- Estado actual de seguimiento: 3.1- Activo ___ 3.2- Abandono ___ 3.3-
Fallecido ___ _ 

5- Edad al momento del diagnóstico: ai'\o(s) ___ meses __ _ 

6- Duración entre el inicio de los slntomas y el diagnóstico: 
ano(s) ___ meses __ _ 

7- Estado nutricional al Ingreso: 5.1- peso I edad:. ___ _ Cantiles. 
Talla/edad: ___ centlles. Peso I talla: ___ centlles. 

8- Estado nutriclonal de la última cita: 6.1- peso I edad: ____ centlles. Talla I 
edad Centlles. Peso I talla: Cantiles. 

9- Signos y slntomas en el primer Ingreso: 9.1- Tos __ 9.2- disnea de 
reposo ___ 9.3- disnea de esfuerzo 9.3- expectoración ___ 9.4-
hemoptlsis ___ 9-5- polipnea ___ 9.6- cianosis ___ 9.7- fiebre-__ _ 
9.8- diarrea ___ 9.9- lesiones dérmicas de tipo Infeccioso ___ 9.10- lesiones 
dérmicas de tipo no Infeccioso ___ 9.11- estomatltls __ 9.12-
otorrea __ 9-13- rinorrea mucopurulenta ___ otros: ___ _ 

10- Estudio de radiografla de tórax en cualquier momento del seguimiento: 10.1-
sl __ 10.2- no __ 

11- Hallazgos de radlografla de tórax en cualquier momento del seguimiento: 11.1-
Normal ___ 11.2- Infiltrado Intersticial ___ 11.3- ocupación alveolar __ 
11.4- patrón radiológico mixto ___ 11.5- bronqulectaslas'-----

12· Estudio de TAC de tórax: 12.1-sl __ 12.2- no __ 

13· Hallazgos de TAC de tórax: 13.1- normal __ 13.2- fibrosls ___ 13.3-
bronqulectaslas ___ 13.4-0cupación alveolar ____ 13.5-lnflamaclón 
peribronqulal ___ 13.6- Otros hallazgos. ____ _ 

14- Cuantificación de lnmunoglobullnas al primer ingreso: 14.1- lgA ___ mg x di 
14.2- lgG ___ mg X di lgM ___ mg X di 

15- Ultima cuantificación de lnmunoglobullnas: 15.1- lgA ___ mg x di 15.2-
lgG ___ mg x di 15.3· lgM ___ mg x di 

16- Frecuencia de patologias infecciosas antes del diagnóstico: 16.1-
celulitls __ 16.2-abscesos de tejidos blandos__ 16.3- furunculosis __ 
16.4- artritis séptica ___ 16.5- gastroenteritis aguda __ 16.6- gastroenteritis 
crónica ___ 16.7- meningoencefalitis ___ 16.8- absceso recta1 ___ 18.9-
absceso lntraabdomlnal 18.1 O-conjuntivitis purulenta ___ 18.11-otras 
Infecciones,__ __ _ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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