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INTRODUCCION

INMUNOLOGIA CLINICA

La inmunologia clinica es una rama de la medicina desde hace algiin tiempo, aunque
su conformacién como tal es reciente, dedica al esludlo de'la funclon del snslcma inmunitario
cn la salud y la enfermedad. vl K

DEFENSA ESPECIFICA E INESPECIFICA

Estas constituyen la respuesta mmumtana a un agente patégeno con el fin de
reconocerlo y claborar una respucsta contra dicho agente para su eliminacién. La respuesta
inmunitaria se clasifica en innata y adaptativa.” Esta iltima posee cuatro caractcristicas
esenciales: 1) es inductible; 2) es altamente especifica; 3) tiene memoria, y 4) es transferible.
Dec ahi quc la inmunidad innata constituya la primera linea dc defensa; sin embargo su
capacidad para rechazar los microorganismos agresores no mejora con los contactos
subsccuentes al mismo antigeno.

El sistema de defensa inespecifico csta constituido por la integridad de las barreras
mucosas, ¢l pH cutineo y de las secreciones, la flora normal y los potenciales respectivos, etc.
Ademads de los agentes fisicos ya mencionados, las defensas inespecificas pueden clasificarse
en elementos celulares y solubles. Dentro de los primeros estin las células del sistema
fagocitico-mononuclear y los granulocitos. En cuanto a los elementos solubles se pueden citar
al sistema decl complemento, las perforinas, cnzimas, proteinas de fase aguda (PCR,
antiestreptolisinas, etc.) c interfcrones, entre otros.

La respuesta inmunitaria especifica provicne de los linfocitos B y T. Los linfocitos B
liberan anticuerpos que se unen a determinada célula blanco para combatirla. Los linfocitos T
cucntan con mds funciones, como intervenir en la diferenciacidn y proliferacién de linfocitos B
, interactuar con los fagocitos para destruir agentes patdgenos a través de la linfocinas y
reconocer las células infectadas por virus y destruirlas (citotoxicidad).

ANATOMIA
CELULAS Y ORGANOS DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario, csta constituido por dos partes: 1) Una porcién humoral y 2)
Una porcién celular., La segunda comprende los linfocitos, los cuales lc dan especificidad; el
sistema fagocitico mononuclear que actia como células presentadoras del antigeno al principio
de la respuesta inmunitaria y al final de ésta, favoreciendo la inflamacidn; por altimo, otro
grupo celular es el constituido por baséfilos, cosinéfilos y neutréfilos que también favorece el




proceso ' inflamatorio encaminado a climinar ‘cl - antigeno. “Estas células se encuentran
distribuidas en érganos linfoides, los cuales se dividen en primarios y secundarios.

ORGANOS LINFOIDES

Los organos linfoides primarios son la’ medula s

cl:timo; sus funciones son la
diferenciacién y la maduracién de los linfocitos. o .

Los Srganos linfoides secundarios son. el bazo,: anglios linfaticos ¥y el tgjido
linfoide difuso a lo largo del tubo digestivo y apamto rcsplratono~ su’ funcién consiste en hacer
contacto con los antigenos extrafios y ser ¢l sitio dc inicio dc l1a’ rcspucsta mmunllana.

Cada érgano linfoide csti conectado cnlrc s! por vas‘s sangumeos .y lxnfat:cos‘ los
objetivos de cste sistema de circulacién son los siguientes: P R

1. Favorecer la recirculacién de linfocitos mmaduros compctentes pam quc cstén disponibles
en cualquier momento y lugar del organismo. i .

2. Transportar los anugcnos extraiios a los 6rganos linfoides sccund:\nos. dondc interaccionan
con los linfocitos, los cuales inician la respuesta  inmunitaria. =

3. Pemmitir la llegada de los linfocitos aclivados e inmunoglobulinas secretadas, al sitio de
climinacién del antigeno o donde seran neutralizadas.

LINFOCITOS T

Estas células se originan en el higado fetal o en Ia médula 6sea, pasan ala circulacién y
pronto llegan al timo donde maduran, se diferencian, se¢ seleccionan y se capacitan. Conforme
sc lleva acabo la diferenciacién, la estructura de su membrana cambia y presenta diferentes
moléculas llamadas antigenos de diferenciacién; la sigla internacional que designa ecstas
particulas es “CD™ (del inglés cluster of differentiation) seguida de un niimero. Durante su
diferenciacién, los linfocitos T adquieren las siguientes moléculas, que apoyan su maduracién
y a la vez su diferenciacién: CD1, CD2, CD5, CD3 (en bajas cantidades), CD4 y CDS8, asi
como cl receptor de células T (TCR).

En cl timo los linfocitos T se diferencian y sc seleccionan las clonas que no serin
autorreactivas contra las estructuras del organismo. Esta seleccién se hace por medio del HLA,
ya que esta molécula presenta a los antigenos con alta o baja afinidad. Asi , ¢l sistema
inmunitario sélo responde a los antigenos extrafios presentados por el complcjo mayor de
histocompatibilidad (CMH) o por el antigeno principal de histocompatibilidad (HLA) .

Durante su maduracién, la membrana de los linfocitos T obtiene las siguientes
moléculas: CD1 (se pierde antes de la ctapa de T maduro) ; CD2, CDS5 (caracteriza a los
linfocitos T inmaduros y se¢ conservan aun cuando ya han madurado); CD4 y CDS8 (se
cncuentran ambos cuando ¢l linfocito se halla inmaduro, pero luego uno se pierde, delimitando




asi los dos grandes grupos dc linfocitos T maduros), y pequeiias - cantidades de CD3, asi como
¢l receptor para el antigeno o receptor de células T (TCR) (ambas moléculas caracterizan al
linfocito T y su nimero se incrementa al madurar dichas células; el CD3 es una molécula
correceptora del receptor de las células T). A partir de la pubertad el timo involuciona, sin
embargo, csto queda compensado con la larga vida de los linfocitos T.

El receptor de las células T cs una molécula diferente para cada clona que, por tanto,
tiene especcificidad para reconocer un solo antigeno y no otro (molécula especifica de clona).
Hay, desde el punto de vista estructural, dos tipos: el TCR1, con cadenas gamma-delta y el
TCR2 con cadenas alfa-beta; junto a esta molécula se localiza ¢l CD3 que es la molécula que
transmite la seiial al interior de la célula para activar al linfocito T. La poblacién con TCRI1 sc
localiza en el epitelio y reconoce al HLA de clase 1 y se compone ce células citotéxicas. La
poblacién TCR2 sc encuentra en los linfocitos T circulantes y en 6rganos linfoides; a su vez,
estas células sc dividen en CD4+ (reconoce complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1) y
CDS8+ (reconoce CMH-1). Hay una proporcién normal en sangre periférica de CD4+ - CDS+
de 2:1. La subpoblacion CD
regula la respuesta inmunitaria y produce las respuesta de hipersensibilidad retardada con Ia
produccién de mediadores ¢ interacciones con otras células, Las subpoblacién CDS8+ tienen
una funcién citotéxica, y por su capacidad de reconocer el complejo mayor de
histocompatibilidad case | presente en casi todas las células dcl organismo, puede destruir
cualquier célula que esté modificada cn su membrana.

LINFOCITOS B

Los linfocitos B sc diferencia en médula 6sea y se originan como todas ¢n las células
madre, pero vinculados con este linaje, para llegar a las células plasmaiticas (que son las que
producen anticuerpos) pasan por difcrentes estadios: el pre-B, es la primera etapa, la céluia se
caracteriza porquc su citoplasma sélo contiene cadenas pesadas (por esta razén son incapaces
de responder al antigeno). En la siguiente ctapa, llamada de linfocitos B inmaduros, ya se
producen cadenas ligeras las que al ensamblarse con las cadenas pesadas ya existentes, se
expresan moléculas de IgM  cn la membrana celular; esta ctapa sc denomina asi porque estas
células no proliferan ni se diferencian cn respuesta a antigenos; ademas, dependiendo de la
naturaleza del antigeno se puede inducir su apoptosis (imucrte celular programada) o su
tolerancia. Después de este estadio, continta la fase de linfocitos B maduros, en la cual salen de
la médula dsea para situarse en los tejidos linfoides, la membrana de las células expresan IgM e
IgD con la misma region variable (V) que son especificas para el mismo antigeno y, por tanto,
son capaces de responder a ¢él. Otra etapa sc inicia cuando los linfocitos, denominados
linfocitos B activados, son estimulados por los antigenos, proliferan y sc diferencian, ademis
de producir cantidades crecientes de inmunoglobulinas; después parte de estas células sufren un
cambio en la cadena pesada y expresan IgG, IgA ¢ IgE; otro grupo de linfocitos B activados
queda en su sitio como células de memoria con anticuerpos en su membrana que persistan
durantec meses en la circulacion sanguinea y linfitica, asi como en los drganos linfoides
secundarios; por ltimo, otro grupo, al ser estimulado por el antigeno se transforma en células
plasmaticas productoras de inmunoglobulinas.




Dos caracteristicas mas de los linfocitos B son:

1. Cada clona es 'cspe‘c:lﬁca parn cada antigeno
2. Cada clona de células B produce una cadena ligera, kappa o lambda (s6lo una de las dos)

Otro ‘subgrupo importante ¢s cl de los linfocitos productores de anticuerpos (Ac)
naturales que se producen sin el estimulo de un antigeno: dentro de este subgrupo cstin los

linfocitos con marcados CD5+.

Existen otros linfocitos llamados "células Null™ que agrupan a diferentes células, entre
las cuales se encuentran las células asesinas naturales (INK) que no tienen una tipica apariencia
de linfocitos, ya que presentan una gran cantidad de granulos en su citoplasma; por ello, se les
denomina linfocitos de grinulos grandes; éstos ocupan un pequeciio porcentaje de los linfocitos
(aproximadamente 5%). Estas células son capaces de unir IgG a través de un receptor en su
membrana para esta inmunoglobulina; por medio de ésta, la célula ¢s capaz de destruir otras, es
un fenémeno conocido como citotoxicidad mediada por células dependicnte de anticuerpos;
también se le llama funcién K. Por otra parte, sc pucdc destruir su célula blanco sin la
intervencién de un anticucrpo o de la citotoxicidad natural (a las que tiene csta capacidad se les
conoce como células NK); esta funcién es muy importante, ya que es la que lleva a cabo 1a
llamada “vigilancia inmunitaria”, principalmente dirigida contra células neopldsicas. Pueden
identificar un antigeno sin quc intervenga ¢l complejo mayor de histocompatibilidad

(reconocimiento independiente de MCH).

Células del Sistema Fagocitico Mononuciear

Las células fagociticas son de dos tipos, dependiendo de la forma de sus ntcleos: 1)
fagociticos polimorfo nuclearcs a los que pertenecen los neutréfilos, baséfilos y eosinéfilos , y
2) fagocitos mononucleares que comprometen los monocitos y macréfagos, y a este iltimo tipo
pertencece el sistema fagocitico-mononuclear.

Las células de este sistema nacen de 1a célula llamada CFU-GM (unidad formadora de
colonias de granulocitos y monocitos) localizada en médula Gsea; al salir a la circulacién se les
conoce como monocitos y se depositan en diferentes tejidos, donde se les denomina
macréfagos tisulares. Dependicndo del tejido donde se localicen, tiene una especializacion, sin
perdcr su propicdad fagocitica. Asi, por cjemplo, cstin las células de Kupffer en higado, las de
la glia en sistema nervios central, las células A en ciipsulas sinoviales, histiocitos en tegjido
conectivo, ctc., que al activarse son capaces de destruir microorganismos o también células
neoplasicas, quimiotaxis, procesamicnto y presentacidn de un antigeno. (1, 2, 3, 11)

INMUNIDAD INNATA

innato comprende células fagociticas, el sistema del
Dentro’ de los constituyentes celulares, el
huésped,

El sistema inmunitario
complcmento y células citotéxicas eclegidas.
necutréfilo representa la prototipica célula fagocitica en los recursos de defensa del

que reacciona ripidamente a la infeccidn.
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La célula en cuestién, utiliza moléculas de adherencia, junto con quimioatrayentes.
Para desplazarsc a un sitio de infeccién. Al llegar a él, esta células fagociticas estian
programadas para engullir (fagocitar) y destruir microorganismos infectantes. El proceso en
cuestion  depende de algunos receptores de superficie que reconocen algunos componentes
peculiares de la pared de 1a bacteria. El proceso anterior es acrecentado en grado extraordinario
por anticuerpos especificos de clase IgG y algunos componentes del complemento cn la
superficie del antigeno. Dichas proteinas actiian como opsoninas al servir como un puente entre
el microbio y los rcceptores especificos en la superficic del neutréfilo. Las opsoninas facilitan
la fagocitosis, que es la internalizacién, del microorganismo dentro de un compartimiento
intracelular. En esc momento, ¢l ncutrédfilo libera productos como peréxido de hidrégeno,
radicales superdéxido, proteasas, fosfolipasas y defensinas, quc ejercen su accidn téxica en las
bacterias y muchos hongos, dentro dc compartimiento intracelular, y que terminan por
destruirlos. Como cabe pensar, las deficiencias numéricas o funcionales de los ncutréfilos se
vinculan con infecciones bacterianas o micdticas recurrentes.

Sc han identificado una nueva clase de citocina de bajo peso molecular que atracn  y
estimulan a los ncutréfilos y activan funciones escogidas dcl sistema linfoide. La lista de estos
péptidos pequeiios, Hlamados quimosinas, es mayor cada dia, ¢ intervienen para mediar la
respuesta inflamatoria, correspondiente a los sistemas innatos y adaptativo. También existen
receptores cspecificos de  los mediadores solubles y algunos de cllos funcionan como
receptores para la penctracién de VIH ¢n el linfocito T CD4. La manipulacién de la produccién
de quimocinas quizd resultc un objetivo atractivo, en el caso de algunas enfermedades
inflamatorias, y el bloquco elegido de quimocinas quiza constituya una nueva estrategia para
tratar la infeccién por cl virus de la inmunodeficiencia adquirida.

El sistema de complemento amplifica la respuesta inmunitaria innata y abarca algunas
proteinas séricas inactivas, que son activas una a una cn cascada, y asi se generan opsoninas y
productos bioactivos. Hay tres vias para iniciar la cascada del complemento. Dos de ellas no
nccesitan anticuerpos para ser activadas, en tanto que la tercera es desencadenada por algunos
complejos antigeno anticuerpo. Todas las formas de inicio convergen en una via final comtn
que produce un complcjo de ataque activo de membrana. La via alternativa, mas antigua cn la
escala filogenética, es activada en forma directa, por interaccién con componentes especificos
de la membrana de microorganismos patégenos, como los gramnegativos, en tanto que la via de
la lectina, unida a manosa es activada por interacciéon de una proteina plasmiitica circulante, con
la superficie de algunos microorganismos. La via clasica, para su activacién necesita de un
anticuerpo cspecifico ligado a un antigeno especifico.

Los mediadores importantes producidos por la activacién del complemento incluyen
quimioatrayentes y anafilotoxinas. Los primecros son potentes atrayentes que estimulan el
desplazamicento de neutréfilos y su paso al sitio de la inflamacién. Las segundas, inducen la
liberacién de productos de células cebadas, con lo cual hay una mayor *llegada™ de células de
la inflamacién y sus mediadores al sitio mencionado. Las dos vias convergen en la activacidn
de C3 y ocasionan cl ensamblado de los componentes finales del complemento. La activacion
de C3 cs una ctapa trascendental en la funcién de la cascada del complemento, porque
constituyc una opsonina importante cn la fagocitosis. L a activacién de los componentes
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finales :de la cascada del complemento genera un grupo de componentes conocidos como
complejo de ataque de la membrana. Una vez ensamblados, los componentes cn cuestién
gencran un poro en la membrana celular que permite ¢l intercambio irrestricto de componentes
de componentes dcl exterior al interior de la célula; el proceso destruye de manera directa

algunos agentes patégenos.

Es importante que exista una regulacién rigurosa del sistema de amplificacién
comentada, que origina las potentes proteinas de inflamacién que pueden ser destructivas. Un
mecanismo decisivo del control es Ia inactivacién ripida de los componentes activados de Ia
cascada que circulan libres en el plasma. EI segundo nivel de control consistiria en la
participacién de proteinas inhibidoras que regulan cl sistema del complemento en puntos o
pasos criticos de la via. Las anomalias de estos clementos de regulacién se vinculan con
enfermedades e incluyen el angiocdema hereditario que proviene de una anormalidad de Ia
fraccién inhibitoria de C1, y la hemoglobinuria paroxistica nocturna, que estia vinculada con
anomalias de factor acelerador de la separacidn, y CD59.

Otro aspecto funcional de la inmunidad innata es Ia activacién de células citotéxicas,
que es propia de algunas células, como los linfocitos asesinos naturales y los monocitos. El
signo comiin de estas células efectoras c©s su actividad citotéxica que no necesita
desensibilizacion previa del blanco u objetivo. En la actualidad, se ticnen datos mas precisos
del proceso de reconocimiento especifico en la destruccion mediada por linfocitos NK  y
entraiia cl reconocimiento especifico del HLA (antigeno leucocitico humano especifico). En
este proceso, cl encuentro con una posible célula blanco que no posee o que ha perdido las
moléculas de HLA especificas, impide que se genera una seial inhibidora y asi la célula NK
destruyc el blanco. Esta forma dec citotoxicidad al parccer es importante en la reaccién a
algunas infecciones por virus herpéticos y tal vez a otras células infectadas por virus o por
células neoplasicas. Asimismo, las células NK producen citocinas que afectan de mancra
directa la funcién de los linfocitos B y T.

INMUNIDAD ADAPTATIVA

La inmunidad adaptativa es recgulada por linfocitos y constituye una rcspuesta con
especificidad antigénica. Como hecho fundamental de esta via de defensa, esta la necesidad de
que existan innumerables rcceptores especificos para cada antigeno potencial con ¢l que se
topard el huésped. Los receptores de antigenos son especificos para los linfocitos T, el receptor
de antigeno de las células T (TcR) y para las inmunogiobulinas de superficie de las células B,
El componente génico necesario para que se gencren tales receptores es peculiar, y entraiia la
redisposicién de clementos individuales que aparecen cn regiones especificas de los genes que
codifica TcR y la inmunoglobulina. Sc han conocido los clementos con los nombres: de
regiones variables (V), de diversidad (D) y de unién (J), para la porcién variable de la proteina.
Asimismo existe una regién constante para cada receptor, y hay un eclemento genético comiin
para cada familia o tipo especifico dc proteinas. La porcion variable de la proteina confiere la
especificidad para cada antigeno, en tanto de la porcién constante contiene algunos aspectos
funcionales (como Ia actividad de unién al complemento)




El principio del proceso de rccombinacién (somitico) para generar las innumerables
especificidades de antigenos es diversa y heterogénca los investigadores consideran que se
puede generar para cada tipo celular 10 12 o mis receptores especificos. El proceso anterior es
al azar y surge tempranamente en ¢l desarrollo de los linfocitos T y B, antes de sus encuentros
con antigenos. Se nccesita Ia redisposicién satisfactoria de un receptor de antigeno, para que
una célula precursora madure y constituya un linfocito T o B. El proceso origina innumerables
especificidades propias o peculiares para las células T o B. El proceso origina gran diversidad
de rcceptores especificos (TcR o inmunoglobulinas), constituird la unica estructura de
rcconocimiento antigénico que expresara dicha célula individual y sus hijas. En el caso de la
célula B, las inmunoglobulinas de superficic poseen la misma especificidad que el anticuerpo
que finalmente secretard la célula. Por lo comentado una persona sana tienc en su circulacién
innumerables linfocitos (células T y B) y cada uno dc cllos expresa diferentes receptores de
antigenos para lograr un adecuado acoplamiento de antigenos con los que se tope la persona
durante su vida. Es complgjo cl control de desarrolio del linfocito después de la recombinacion
cumplida y satisfactoria del receptor de antigeno. El proceso genético que producen los
receptores de antigenos de las células T y B es al azar y gencran células que expresan
receptores dirigidos al nivel de autoantigenos y los dirigidos contra antigenos heterélogos o
extranos. Es importante que sean climinadas las células autorrecactivas, para cvitar la
autoinmunidad. La destrucciéon de las células autorreactivas es parte del proceso de seleccion
durante ¢l desarrollo de células T y B quc se observa fundamentalmente en el timo, en lo que
sc refiere a las células T; y en la médula é6sea, en lo tocante a las células B. El proceso de
seleccidn inicial es cficaz pero incompleto, y en consccuencia, también existen rutas o vias para
la eliminacién periférica de células B o T autorreactivas que habian sido liberadas desde timo y
la médula Ssea. (6, 19)

INMUNODEFICIENCIAS

Las enfermedades por inmunodeficiencia, surgen por ausencia o funcionamicnto
anormal de uno o mas clementos dcl sistema inmune, son un grupo de trastornos que
incrementan la susceptibilidad a infccciones recurrentes (bacterianas, virales, fiingicas y
parasitarias), procesos malignos y autoinmuncs. Las dcficiencias del sistema inmune pueden
scr congénitas o adquiridas. Estas pucden ser seccundarias a un desarrollo anormal o defecto
enzimitico o ser de ctiologia desconocida. (4)

Sc distinguen de las inmunodeficiencias secundarias en que estas iltimas afectan a
individuos sanos, inmunocompetentces, que al adquirir enfermedades u otros factores externos
que daflan alguna parte de su sistema inmunolégico se convierten en inmunocomprometidos.
Las causas mas comunes de inmunodeficiencia en €l mundo son prccisamente las adquiridas.
Las mais importantes entre cllas son la desnutricién y la infeccién por su gran frecuencia en
nucstro medio.




EPIDEMIOLOGIA -

Son raras, .con’ una frecuencia aproximada de uno por.10, 000 habitantes. Son
frecuentes en’ el sexo masculino (70-80%) de los casos cn menores de 15 afios, probablemente
por los nifios quc padecen cuadros: que se heredan ligados al cromosoma X. La mayoria
comienzan en edad temprana, ya que el 80% dc los casos se diagnostica en menores de cinco

afios de edad.

La  frecuencia relativa observada por el Grupo Latinoamericano para
Inmunodcficiencias Primarias (LAGID) (1998) en 1428 pacicentes estudiados en ocho paises
indica 58% dc- deficicncias predominantemente de anticuerpos. Le siguen las deficiencias
celulares y de anticucrpo asociadas con otras anormalidades con 18%, sindromes asociados con
disfuncién de granulocitos 8%, trastornos dec la fagocitosis 9%, inmunodeficiencias
combinadas 5%, y deficiencias del complemento 2%. (12)

CLASIFICACION E INCIDENCIA

El sistema inmune ticne cuatro componentes importantes: 1) Inmunidad mediada por
anticuerpos (células B), inmunidad mediada por células (células T), 3. Fagocitosis
(polimorfonuclecares y células mononucleares), y 4) sistema del complemento. La relativa
frecuencia de las inmunodeficiencias esta basada en informacién japonesa, que es similar a los
datos obtenidos cn Estados Unidos. Las deficiencias de anticuerpos comprenden mis del 50%
de los casos reconocidos de inmunodeficiencias primarias. Las inmunodeficiencias combinadas
(deficiencias cclulares y humorales), comprenden cerca del 25% del total. La disfuncién de 1a
fagocitosis comprende cerca del 20%, las deficiencias celulares el 7%, y las deficiencias del
complcmento cerca del 2% dcl total de los casos.

La prevalencia de las inmunodeficiencias primarias ¢s cercana a uno por cada 100 000
habitantes, excluyendo las dcficiencias de IgA y subclases de IgG. Estudios en Japén e
Inglaterra muestran que del 62 al 83% de las inmunodeficiencias en nifios se presentan en
varoncs, lo cual sugiere en muchas ocasiones un patrén de herencia recesivo ligado al sexo. (4)

HALLAZGOS CLINICOS

La caracteristica clinica mids importante cn los trastornos de inmunodeficiencia es una
incrementada susceptibilidad a la infeecién, es importante determinar la severidad, frecuencia,
cronicidad o resistencia a la terapéutica de estos procesos. Otros datos clinicos incluyen,
diarrea, malabsorciéon y vémitos. Estos problemas y las infecciones crénicas causan falla en el
crecimiento. Normalmente los nifios menores de 10 afios presentan 6-8 cuadros de infecciones
respiratorias al afio, 6 cpisodios de otitis y dos de gastrocnteritis por afio cn los primeros 2 a 3
aflos de vida. En contraste con los nifios que presentan inmunodeficiencias, cursando con
severas infecciones, infecciones persistentes, recurrentes o de larga evolucién.




El tipo de infeecion que presente el paciente proporciona pistas sobre ¢l tipo de
inmunodeficicncia. La neumonia bacteriana recurrente y otitis media son comunes cn las
deficiencias de inmunoglobulinas. Los patégenos son usualmente bacterias Gram positivas. En
Ias deficiencias mediadas por células, los organismos causantes de infeccién son bacterias
Gram negativas, hongos, protozoarios, virus o micobacterias. La infeccidn sistémica asociada
con abscesos en piel frecuentemente es debida a bacterias catalasa positiva (Staphylococcus
aurcus, Escherichia coli, o Serratia marcensces y pueden hacer pensar en enfermedad
granulomatosa crénica. La infeccién recurrente meningocdccica o gonorrea diseminada son
caracteristicas dc los pacientes que ticnen deficiencias de CG6, €7 o C8 del complemento. Las
infccciones crénicas o recurrentes del tracto respiratorio incluyen dos o mas episodios de
neumonia bacteriana, cinco mas episodios dc otitis media en un aiio o mas de sietc episodios en
dos afios, y la sinusitis recurrente o persistente, es comun en muchas inmunodeficiencias.

La sinusitis se puede sospechar cuando existe descarga nasal purulenta persistente por
mis de una scmana, o cuando los niflos refiere frecuente o persistente cefalea frontal,
hipersensibilidad sobre los senos maxilar y frontal, o dolor crénico asociado a descarga
retronasal. El diagnéstico es confirmado radioldgicamente por la opacificacién de uno o mas
senos o niveles hidrodercos.Las tinciones de¢ Wright o Hansel en secrecién nasal son muy
iitiles. La preponderancia dc los ncutréfilos y la presencia de un gran nimero de bacterias son
altamentc sugestivas. Se encuentran en mis del 10% de los casos eosinéfilos que sugiere un
proceso alérgico agregado.

Los pacientes que tiencn inmunodeficiencias celulares, responden pobremente a los
antibidticos, disminucién de la Pa02, y experimentan polipneca pueden tener infecciones por
Pneumocystis carinii. La broncoscopia, lavado traqueal y biopsia a ciclo abierto se realizan para
confirmar el diagnéstico (4, 13, 14).

CLASIFICACION PRACTICA DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

TIPO HERENCIA
Inmunodcficiencia de Anticuerpos (Células B)

Agamaglobulinemia ligada al X LX
(Hipogamaglobulinemia congénita)

Hipogamaglobulinemia transitoria de la infancia

Inmunodeficiencia con incremento de Inmunoglobulinas LX o AR
Deficiencia selectiva de IgA AR o AD
Inmunodecficicncias variables comuncs AR o AD
Dcficiencias de subclases de I1g8G AR
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tamunodcficiencias Celulares (Células T)
Aplasia o hipoplasia congénita timica
(Sindrome de DiGeorge)

Candidiasis mucocutianea crénica

1 defici ins Combinadas Celulares y Humorales
Inmunodeficiencia combinada severa E
Inmunodeficiencia con disminucién de adcnosina deammasa o nuclcosndo, g
fosforilasa . . R
Inmunodeficiencia con ataxia telangiectasia

Inmunodeficiencia con cccema y trombocitopenia

(Sindrome de Wiskott-Aldrich) S

Deficiencia de Células NK
Deficiencia de células NK

N R

Disfunci6n de Ia Fag
Enfermecdad granulomatosa crénica
Sindrome de Hiper IgE

Defici i1 del C ] RO .
Deficiencia de Clq, Clr o Cls, Deficiencia del inhibidor de C1 AR o AD
Deficiencia de C2, C3, C4, C5,C6,C7, oCS8

Dcfectos de 1a via alterna del complemento .

INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS COMUNES
1. Malignas

2. Infeccidén por Virus de Inmunodeficicncia Humana

3. Asplenia, hipofuncién esplénica

4. Sindrome nefrético

EXAMENES DE LABORATORIO

La mayoria de las inmunodeficiencias pucden ser diagnosticadas con estudios que
evaltan cada componenle del sistema inmune. Varias prucbas no inmunoidgicas de laboratorio
pucden ser utilizadas, incluyendo la biometria hemitica completa con cuenta diferencial,
velocidad dc sedimentacion globular, test de tuberculina y radiografias de térax y senos
paranasales. La evaluacidén de los procesos infecciosos incluye cultivos. La investigacion de
los trastornos de la fagocitosis y funcién del complemento esta indicada cuando los pacientes
tiencn una historia que sugiera inmunodeficiencia, y que se han encontrado niveles normales

dc inmunoglobulinas y respuesta celular normal. (4)
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ANORMALIDADES GENETICAS

Los defectos genéticos cn la inmunodceficiencias incluyen herencia ligada al X,
autosémica recesiva, y dominante. Es importante incluir la historia familia, la muerte de
hermanos. También se debe de preguntar sobre la consanguinidad, los origenes raciales de
varios miembros dc la familia. Es fundamental realizar el diagnéstico genético, una vez que se
ha confirmado cl diagnéstico de inmunodeficiencia. Esto es importante para varios “propésitos,
primeramente para confirmar ¢l diagndstico, porque brinda la oportunidad de un' consejo
genético y diagnéstico prenatal. También se puedec mejorar el espectro clini8co dc Ia
enfermedad, con opcioncs de mancjo y prondstico. (21)

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
Inmunodeficiencia de Anticuerpos (Células B)

La variedad de inmunodeficiencias existentes, sc caracteriza por niveles subnormales

de inmunoglobulinas o defectos especificos de la respuesta humoral. Los niveles anormales de
inmunoglobulinas pueden variar desde la ausencia completa de todas las clases, hasta la
dceficiencia aislada de una clase o subclase.
Hay una extensa varicdad de respuestas a cambios antigénicos por la gente sana, pero algunas
personas tienen una cantidad inadecuada de cualquier anticuerpo para las clases de antigenos
(por ejemplo: polisacaridos). Esto entonces hace mis susceptible a infecciones. Los defectos
de células B pueden ser principalmente por problemas funcionales de células B, pero debido a
las intcracciones con otras células y al sistema del complemento, la deficiencia de anticuerpos
pucde ser secundaria a defectos cn uno de ellos. La prevalencia de los sindromes de deficiencia
de anticuerpos de mancra tipica aumenta conforme disminuye su gravedad. (4, 19)

Agamaglobulinemia ligada al X (Bruton)

LLa agamaglobulincmia ligada al X, se transmite de manera recesiva ligada al X. Es un
trastorno severo de las células B causado por mutacién de las tirosin quinasas de Bruton. El gen
se encuentra  en el Xq21.3-22, la mutacién es heterogénea. Estos incluyen puntos de
mutaciones (60-70%), pequefias inserciones o dclecciones en ¢l (20-30%), y grandes
alteraciones (delccciones, inversiones, inserciones y duplicaciones en (5-10%) de los casos. (8).
Generalmente los sintomas inician después de los 6 meses de edad, cuando las
inmunoglobulinas transmitidas por la madre han desaparccido de la circulacién. De alli en
adelante, los pacientes son susceptibles a infecciones por organismos piogenos, como
neumococo, estreptococo, y Haemophilus sp. Elios responden adecuadamente a infecciones
virales, micéticas y parasitarias. Los sintomas iniciales puecden consistir en neumonia,
bronquitis, sinusitis, otitis media, piodermia, ostcomielitis o sepsis. Se acompaiia de
crupciones dérmicas cccematosas. Existen reportes de poliomiclitis paralitica y encefalitis
progresiva, posterior a Ia inmunizacién o exposicién a virus.

La panencefalitis crénica progresiva, también ocurre en asociacién con agamaglobulinemia




ligada al X. Los entcrovirus particularmente los echovirus, son comunmente implicados. Otras
patologias, incluyen anemia hemolitica, artritis reumatoide, neutropenia y dermatomiositis. Las
caracteristicas de laboratorio encontradas, son auscncia o importante disminucién de todas las
clases dec inmunoglobulinas. Los niveles séricos de IgG son menores de 200 mg/dl y
frecuentemente menor de 100 mg/dl, con ausencia de IgM, IgA, IgD e igE. Los anticuerpos
cspecificos no son producidos después del estimulo antigénico. En sangre periférica, las
células pre B (con inmunoglobulinas citoplasmaiticas positivas pero inmunoglobulinas de
superficie negativas), cominmente estas prescentes en nimero normal, pero son muy bajas las
inmunoglobulinas positivas de superficie en las células B maduras observadas. Esto sugiere
que estos pacientes deticnen la maduracién cn ¢l cstadio de células pre B en la linea de
linfocitos B. La médula 6sca y biopsia rectal muestran ausencia de células plasmiticas. La
cuenta periférica de células T esta normal o incrementada y ¢l porcentaje de CD4 y CDS8
positivos son normales. La inmunidad de células T se encuentra intacta.

La parte esencial del tratamicnto cs ¢l adecuado reemplazo con gamaglobulina. La
dosis estandar de gamaglobulina intravenosa va de 300 a 600 mg/kg dia cada 2 a 4 semanas.
Decpendiendo de la respuesta a la terapia, la frecuencia y la cantidad de las dosis se pueden
ajustar si los niveles son cercanos o s¢ cncucntra en rangos normales. Aunque los pacientes
con agamaglobulinemia ligada al X pucden sobrevivir hasta la segunda o tercera década de 1a
vida su prondstico ¢s sombrio. Los pacientes desarrollan enfermedad pulmonar crénica a pesar
de recibir una adccuada terapia con gammaglobulina. Estos paci frecuer ntc tienen
bronquiectasias. Algunos pacientes desarrollan leucemias o linfomas, otros desarrollan
enfermedades del tejido conectivo y algunos adquicren infecciones virales persistentes de
sistema nervioso central, particularmente por cchovirus. Esto puedc hacer necesario la
administracién de altas dosis de gama globulina intravenosa, con lo que se ha mostrado 1a
necutralizacién de anticuerpos dirigidos hacia los virus invasores. (4, 8, 17, 18).

. =

Hipog zlobuli in transitoria de 1a i
La hipogamaglobulinemia transitoria de la infancia es una deficiencia autolimitada de
anticucrpos. Los infantes cxperimentan una fase normal. de - hipogamaglobulinemia
(fisiolégica) entre los 3 y 6 meses dc edad incluso hasta los 24 meses de. edad, cuando los
niveles de IgG disminuyen a su punto mas bajo (usualmente de 250 a 500 mg/dl). Durante este
tiempo los nifios ticnen un incremento en la susccptlblhdad a xnfeccnoncs Yy fracaso en la
produccién adecuada de anticuerpos.
En algunos nifios, este periodo de hxpogamaglubulmemm puede persxstlr desde los 2 hasta los
8 afios de edad. Se tienc cuadros infecciosos de repeticion y el mvel lotnl de inmunoglobulinas

es menor de 400 mg/dl., (4, 18)

Inmunodefici ia con incr de IgM
Estc trastorno se caracteriza por un incremento de los niveles de IgM policlonal

asociada a deficiencia de 1gG, IgA, e IgE. El fenotipo en cuestién, que se atribuye a un bloqueo
en el cambio de las inmunoglobulinas de célula B de IgM a IgG, se corroboré con toda certeza
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en varones con afecciones pidgenas y gastrointestinales recurrentes; ncutropenia recurrentc y
cuadros auto inmunitarios; sin embargo, en algunas mujeres sc identificé el mismo fenotipo de
la inmunoglobulina. En algunos casos los nivcles pucden ser superiores a 1000 mg/dl. Aunque
la causa frecucntemente es desconocida, recientemente se ha encontrado que csta enfermedad
se liga al X, como resultado de la mutacién de un gene CD40L cncodado a la membrana
glucopréteica que sc expresa sobre la actividad de células T, que es respoansable del cambio
secuencial de la produccién dc inmunoglobulinas por las células B, desde IgM, hasta IgG y
otros isotipos. En ausencia de esta membrana proteica normal, Ia interaccién constitucional
normal entre las células B y T cs incompleta con produccién tinicamente de 1gM. El gen esta
localizado en el cromosoma X y el trastorno es hereditario. La inmunodeficiencia adquirida de
hiper IgM, pucde ser resultado de infecccidn viral poR Epstein Barr, rubéola adquirida
transplacentariamente, u otras agresiones que comprometan el isotipo de la inmunoglobulina.

Asi como en cl caso de la ALX, los pacientes con estos trastornos pucden desarrollar
sintomas en el primero o segundo afio de vida con infecciones bacterianas rccurrentes y por
algunos microorganismos patégenos intracelulares, como Jla ncumonia por P. carinii,
histoplasmosis decl sistema nervioso central y toxoplasmosis. Hay que sospechar también la
existencia de dicho sindrome cn caso de que un paciente tenga diarrea por criptosporidios y
colangitis esclerosante. La asociacién de ancmia hemolitica y trombocitopenia también se han
documentado en varios casos. La ncutropenia transitoria, persistente o ciclica no es
infrecucnte. Los examenes de laboratorio revelan un significativo nimero de linfocitos de
sangre periférica quec expresan en su superficie IgM, pero los linfocitos que expresan IgA ¢
IgG, estin disminuidos o auscntes. Muchos de los pacicentes tienc niimeros normales de
linfocitos T y la inmunidad cclular es normal. (4,19)

Dcficiencia Selectiva de IgA.

La deficicncia sclectiva de IgA, es considerada la inmunodeficiencia mas frecuente,
pero las deficiencias de IgG2 y de 1gG4 probablemente son igual de comun, y el grupo de
inmunodeficiencias caracterizadas por niveles subnormales de una o mas subclases de IgG son
tan frecuentes como la deficiencia aislada de IgA. Cuando una persona tiene deficiencia
combinada de suclases dc IgG ¢ IgA, es mis susceptible a las infecciones y trastornos del tejido
concectivo, que en aqucllas personas con deficiencias aisladas de IgA. Muchas deficiencias de
IgA son asintomaticas.

La incidencia de deficiencia de IgA en europeos sc estima de 1:700 aproximadamente.
La incidencia ¢s menor cn individuos africanos, asidticos y americanos. La IgA, es la principal
inmunoglobulina de las superficics sccretoras, y se asocia a procesos infecciosos del tracto
respiratorio y gastrointestinal. Hay dos subclases de IgA o isotipos: IgAl e IgA2. Muchos de
los pacientes, tienen cifras bajas o ausentes de ambos isotipos. En general la IgA1l cs el isotipo
predominante cn sucro, aunque la IgA2, es predominante en las superficies mucosas.

Los cstudios de pacicntes con deficiencia de IgA sugiere que existe una ausencia o
marcada disminucién de IgA sérica asociada a una variedad de enfenmedades, aunque
aproximadamente el 50% dc los casos, los pacientes afectados, gozan de buena salud. El
diagnéstico de la deficiencia selectiva de IgA es incuestionable, cuando los niveles séricos de




IgA son menores a 5 mg/dL en personas mayores de | aiio. Algunos pacientes pucden tener
nivelcs ente 5 y 50 mg/dL y tencer complicaciones similares a aqucllos pacientes con niveles
inferiores a 5 mg/dL. La presencia de IgA normal sugicre alteraciones a nivel de las células B
asociadas a disminucién de la sintesis o liberacién de IgA. Los niveles séricos de las otras
inmunoglobulinas son normales, y la inmunidad mediada por células usualmente es normal.
Los anticonvulsivantes, cspecialmente la fenitoina, también se han asociado como posible
deficiencia de IgA. Withdrawal of the medication puede resultar en retorno a niveles normales

de IgA.

Los hallazgos clinicos dc la deficiencia de IgA van desde las infecciones sistémicas
severas, hasta estado de completa salud. Un niimero importante de trastornos autoinmunes se
han asociado a deficiencia aislada de IgA. El tratamicnto esta dirigido a los sintomas o a las
enfermedades cspecificas asociadas a la deficiencia sclectiva de IgA. Los pacientes no deben
ser tratados con gammaglobulina intravenosa, porque cstos productos no contienen cantidades
suficientes de IgA, y cstos pacientes pueden formar anticuerpos anti IgA, después de
administrarse la gammaglobulina, porquec existen pequefias cantidades de IgA. Esto pucde
causar incluso una reaccién anafilictica. El prondstico de estos pacientes es variable, los
pacientes pueden cursar con la enfermedad desde 1a infancia, o mantenerse asintomiticos hasta
1a edad adulta. La sintomatologia mis importante sc presenta en la niiiez, y guarda importancia
respecto al prondstico. Se han reportado varios casos de reversién espontinea, hacia niveles

normales de IgA. (4, 17)
Inmunodeficiencia Comun Variable

La inmunodeficiencia comtin variable, es descrita en un grupo hcterogéneo de
defectos, que incluyen grados variables de deficiencias inmunitarias' asociadas con dailo
especifico de respuesta humoral. Puede presentarse durante la infancia,” pero usualmente
aparcce en la adolescencia o cn la edad adulta. Este grupo de pacientes incluyen casos de
hipogamaglobulinemia adquirida y en algunos casos disgamaglobulinemia. La IDCV, puede
aparccer de manera similar a la ALX. Ambos sexos sc afectan de igual manera.

La IDCYV tipicamente sc caracteriza por niveles bajos de isotipos de inmunoglobulinas,
pero csta cnfermedad es menos severa que la ALX. Los niveles de IgG se encuentran
usualmente entre 150 y 350 mg/dL. La IgM ¢ IgA pueden cstar ausentes o encontrarse en
cantidades normales. La produccién de inmunoglobulinas secundaria a la estimulacién
antigénica, ¢s subnormal o ausente. La mayoria de los individuos que tienen una IDCV tiencen
un ntimero normal de células B (con inmunoglobulinas de superficie positivas, en contraste con
la ausencia de estas células observadas en la ALX. Sin embargo, la maduracién de células B es
deficiente en su diferenciacion hacia células plasmiticas. La mayor parte de los pacientes con
IDCV tienen intacta la inmunidad cclular, pero puede cstar deprimida la funcidn de las células
La presentacién clinica gencralmente es con presencia de infecciones sinobronquiales
recurrentes. La mayor complicacién es la enfermedad crénica pulmonar. Otras complicaciones
incluyen giardiasis, malabsorcién, bronquicctasias, formacién de auntoanticuerpos y
enfermedad autoinmune. También se ha obscrvado un  incremento en la prevalencia de
enfermedades malignas. El tratamicnto ¢s similar a Ia ALX. (4, 19)
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Defici ias de Subcl de 1gG.

Las cuatro subclases de IgG (1 al 4), son encodadas por distintos gencs, la produccion
dc estos tiencn distintos propdsitos bioldgicos, incluidos la habilidad de fijar ¢l complemento,
cruza la placenta y se unc a los receptores Fc de las células monoclonales. Los anticucrpos
responsables son predominantemente IgGl, mientras que en los adultos la respuesta de
anticuerpos a polisacaridos esta dada en gran parte por IgG2. En promedio en un adulto sano,
la IgG en sucro tiene los siguientes porcentajes 60% IgGl, 32% IgG2, 5% I1gG3 y 3% IgG4.
Los individuos atépicos tienen niveles altos de IgG4 en comparacién con personas no
atdpicas. Los niveles altos de IgG4 coexisten con niveles clevados de IgE.

La dcficiencia severa de alguna de las subclases de IgG, csta asociada con el
incremento en cl riesgo dc infecciones piogenas. Las deficiencias sclectivas de IgG2 e 1gG4,
son las deficiencias mas frecuentes durante la infancia. La incidencia de deficiencia selectiva
de I1gG4 sintomatica (definida como cantidad menor de 10 mg/L o 1 mg/dl en pacientes
mayores de 1 afio), en la poblacién cs de aproximadamente 1:1000, que es similar a la
deficiencia selectiva de IgA. Alguna combinacién de deficiencias puede ocurrir, pero es mis
frecuente la deficiencia combinada de IgG2 e 1gG4.

Los pacientes que tienen deficiencias de subclases de IgG, usualmente tienen valores
normales de IgG, y en algunos casos valores clevados, aunque algunos pueden tener valores
subnormales. Cerca del 50% de los nifios y adolescentes tienen deficiencias de 18G2 e 1gG4,
con produccién normal espontinea dc estos isotipos entre los 18 meses y 6 aiios de edad. Los
sintomas habitualmente mejoran o desaparccen con la maduracién de la producciéon de
inmunoglobulinas. En algunos casos, hay deficiencia de 1gG2, ¢ IgG4 durante la infancia, y
deficiencia de 1gG3 en la edad adulta. La mayoria de los pacientes con deficiencias de
subclases de 1gG mejoran significativamente, con la administracién de placebos o antibiéticos
profilicticos. (4,17)

INMUNODEFICIENCIAS MEDIADAS POR CELULAS

Los pacientes que tienen inmunodeficiencias, mediadas por células, tienen
manifestacionecs mas severas de aqucllos pacientes con inmunodeficiencias humorales. En
muchos sujetos afectados, los defectos de la inmunidad de células T, se asocia a defectos en la
inmunidad de células B, con una disminucién cn la colaboracién de células B con células T. El
sindrome de Hiper IgE, frecuentemente se presenta en la infancia con infecciones de vias dereas
superiores recurrentes, diarrea cronica y dafio hepitico. El P. carinni es la causa mas comiin de
ncumonia y la enfermiedad gastrointestinal es frecuentemente causada por Cryptosporidium sp-
La neutropenia crénica pucdc llevar a ulceraciones orales y rectales, y puede ocurrir anemia
aplisica inducida por parvovirus.

Aplasia Timica C ¢nita (Sindrome de DiGeorge)

La aplasia congénita timica (Sindrome de DiGeorge, sindrome de la tercera y cuarta
bolsa, inmunodeficiencia celular con -hipoparatiroidismo), resultado de una complcja
malformacién congénita de la tercera y cuarta bolsa braquial, durante la embriogénesis temprana.
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Se cncuentran alteraciones cromosomitas como la monosomia primaria 22q1 1, herencia ligada al
X (Xq21.3-22) y desordencs mendclianos, asi como, factores tcratogénos extrinsccos (como
diabetes materna, alcoholismo materno antes de la semana veinte de gestacidn). El sindrome
consiste cn hipoplasia o aplasia dcl timo; hipoparatiroidismo, ¢n ocasiones hipotiroidismo, y
freccucentemente malformaciones cardiacas congénitas chicefly que involucran arco adrtico, la
arteria pulmonar, rl conducto arterioro y parte de la membrana del septum interventricular. Entre
las anomalias faciales se encucntra microgantia, hipertelorismo, implantacion baja de pabellones
auricularcs, esto ocurrc tanto en hombres como cn mujcres. El diagndstico a temprana edad es
sugerido cuando hay hipertiroidismo asociado con hipocalcemia, frecuentemente con falla
cardiaca. La hipoplasia timica es resultado dc una inmunodeficiencia celular. El nimero de
células T periféricas, usualmente cstid deprimida de manera importante, y los linfocitos
periféricos tienen fallas en la respuesta a mitdgenos o células alogénicas. Las célula B se
cncuentran cn cantidades normales, y la respucsta humoral se encucntra relativamente intacta.
Sin embargo algunos pacientes ticnen niveles bajos de inmunoglobulinas, pobre respuesta de
anticuerpos especifica o ambos. Una vez que han sido controlados los problemas de
hipoparatiroidismo y los problcmas cardiovasculares, 1a inmunodeficiencia, puede ser restaurada
con transplante dec timo dc feto humano. El transplante de médula ésea también puede ser til.
Algunos pacientes tienen un sindrome parcial de DiGeorge. Estos pacientes pueden mostrar una
mgjoria espontine de la funcién celular y del hipoparatiroidismo con ¢l incremento de la edad,
como resultado del funcionamicnto de tejido ectdpico de tejido timico y paratiroideo. Otros
nifios aparecen sin sintomatologia inicialmente; sin embargo, después desarrolian una profunda
disminucion de la funcidn timica. (14, 17, 19)

Candidiasis Mucocutinea Crénica

Es un defecto selectivo de la inmunidad de tipo celular a la infeccién por Candida, que
sc caracteriza por infeccion persistente de infeccidon por Candida en la piel. Membranas mucosas
¥y uilas. Los pncicmcs usualmentc no son susceptibles a sepsis por Candida. Cerca del 50% de los
pacientes que ticnen CMC tiencn una o mds cndocnnopatms (hipoparatiroidismo, cnferrncdad de
Addison, hipotiroidismo, diabetes mellitus o anemia perniciosa).

El niimero de células T es normal. Los linfocitos periféricos responden normalmente a
mitogénos, células alogénicas, y otros antigenos como Candida. La mmumdad medmdn por
células B cs variable. :

No hay un tratamiento estandarizado por la variedad de las manifestaciones clinicas,
aunque cl tratamiento antimicético es fundamental en ¢l mancjo de la CMC. Se ha utilizado en
¢l tratamiento el transplante dc médula ésea; sin embargo el prondstico es reservado. Los
pacientes con CMC rara vez sobreviven mas alla de la tercera década de 1a vida. (4)

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS, CELULAR Y HUMORAL
El diagnéstico de inmunodeficiencia combinada, tienen significativamente afectada las

funciones de los linfocitos B y T. Las cnfermedades en estos pacientes tiencn variabilidades
clinicas y de severidad. Los defectos enzimiticos de la via de la purina también se encuentran en

las inmunodecficiencias combinadas.
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Inmunodeficiencia Severa Combinada

. Los pacicntes que tienen inmunodeficiencia severa combinada, experimentan un severo
curso clinico. Si el defecto inmunitario no logra restablecerse con transplante de médula 6sea o
terapia con rcemplazo enzimitico, la muerte por infeccién usualmente ocurre en el primero o
segundo afio de vida. La inmunodecficiencia severa combinada cs hereditaria en sus dos formas,
una forma recesiva ligada al X (agamaglobulinemia, linfopénica ligada al X), es la forma mas
comiin. Otra es la forma autosémica recesiva. Estos pacientes usualmente enferman en los
primeros meses de vida. Los sintomas incluyen falla en el crecimiento, diarrea  crénica,
neumonia y sepsis. La neumonia es intersticial y debida a Pnewumocystis carinii. Los infantes
afectados, son susceptibles a infecciones virales. Las infecciones por varicela, herpes o
citomegalovirus usualmente son fatales. Se ha documentado la muerte por poliomielitis después
de la inmunizacién por virus atenuado. El sarampién, pucde resultar en una neumonitis fatal.

Sc ha postulado que la inmunodeficiencia severa combinada es resultado de la falla en
la diferenciacién de la célula madre a linfocitos B y T. Los pacientes afectados tienen profunda
linfopenia y vestigios o ausencia del tipo. La inmunidad realizada por linfocitos T y B se
encuentra marcadamente deprimida. La terapia antimicrobiana agresiva es necesaria, pero la
inmunizacién con vacunas de virus vivos se debe cvitar. El tratamicnto definitivo es con
transplante de médula Ssea, observindose hasta 10 afios de sobrevida posterior al transplante.
(19, 20)

Inmunodeficiencia Severa Combinada con Defici ia de Ad i D i

La ausencia de la cnzima adenosina deaminada (ADA), es una enzima necesaria en el
metabolismo de las purinas, se ha encontrado en cerca del 15% de todos los pacientes con
inmunodeficiencia severa combinada, se ha observado hasta en ¢l 30 a 40% de los pacicntes con
inmunodeficiencia severa combinada con herencia autosémica recesiva. Se han postulado varios
mecanismos para cxplicar la deficiencia de la enzima. Un probable mecanismo c¢s la
acumulacién dec deoxiadenosina y subsecuentemente trifosfato de dcoxiadenosina, como
resultado se cncuentra una profunda inhibicién de la funcién de los linfocitos T. El grado de
inmunodcficiencia combinada varia desde la ausencia completa de células B y T con
anormalidades en la inmunidad mediada por ambos tipos celulares encuentran altcraciones
radiogrificas similares al rosario raquitico. Sc han observado miltiples alteraciones esqueléticas
por condrodisplasia. Esta forma de inmunodeficiencia, también puede mejorar con el transplante
de médula ésea. Los avances recientes sugieren que este trastorno puede mejorar con terapia
génica, con la insercién funcional de ADA, con células autélogas de los pacientes afectados.

Cerca del 85 al 90% de los pacientes, ticnen linfopenia al nacimicnto y predisponc a
recurrentes infecciones causada por gérmenes patégenos y oportunistas. La neumonia, diarrea y
candidiasis son comunes, y hay una profunda falla en el crecimiento. Los hallazgos de
Iaboratorio incluyen linfopenia (frecuentemente menor de 500 ul), ausencia de nddulos
linfaticos, ausencia dc amigdalas y timo; se encuentran bajos niveles de inmunoglobulinas y
anticuerpos especificos; y disminucién o ausencia de la respuesta proliferativa de linfocitos a
mitégenos, células alogénicas y antigenos pasados.




Una forma similar, menos comiin de la forma de inmunodeficiencia severa combinada
puede ser resultado de deficiencia de Ia enzima nucleosido fosfonlasa (20)

Inmunodeficiencia con Ataxia Telangiectasia

La ataxia telangicctasia es un sindrome complejo que ticne herencia autosémica
recesiva, El hallazgo clinico mas importante es la ataxia cerebelosa y las telangiectasias. La
ataxia es frecuentemente notada al final del segundo ailo de vida, y las telangiesctasias pueden
ser notables poco ticmpo después, particularmente en la conjuntiva bulbar, orejas y parte flexora
de extremidades. Muchos de los pacientes experimentan repetidas infecciones sinobronquiales y
pueden desarrollar bronquiectasias. Se encuentra incrementada la sensibilidad a infecciones

virales y bacterianas.

La cuanta periférica de leucocitos revela linfopenia, aunque los linfocitos T sueclen ser
normales o estar discretamente disminuidos. Estos pacicntes no responden a prucbas cutineas.
La respucsta humoral a antigenos especificos se encuentra deprimida. En la mayoria de los casos
se encucntra deficiencia de IgA, 18G2 6 IgG4 o combinacién de alguna de ellas. Se han
reportado susceptibilidad incrementada a procesos malignos particularmente del sistema
linforcticular. Las células afectadas presentan sensibilidad incrementada a la radiacién, defectos
de la reparacién de DNA, rupturas cromosdmicas y traslocaciones (comprometiendo a los
cromosomas 7 y 14). Los pacicntes con este tipo de inmunodecficicncia tienen incremento cn la
relacién de receptores gama-delta con respecto al alfa-beta. El defecto fundamental de la ataxia
telangiectasia es la interrupciéon del gen del receptor de las células T asi como, la reparacién
altecrada del DNA. La posibilidad de la interferencia con la inmunoglobulina son los genes de
cadenas pesadas acomodados de diferente manera, sugeridos por la presencia comun de IgG2 e
1gG4, y/o deficiencia de IgA. Los niveles de IgM frecuentemente estin elevados. La variabilidad
clinica de ecste sindrome marca la dificultad para dcterminar el prondstico. El adecuado
tratamiento prolonga la sobrevida. (19, 20)

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Es una inmunodcficiencia con herencia rccesiva ligada al X, se caracteriza por
trombocitopenia, cczema e infeccciones recurrentes. Existe una pobre respuesta humoral, a
antigenos polisacaridos, por dcfecto en la funcién de células T y trombocitopenia. Los defectos
estan prescentes al nacimiento, y la tendencia al sangrado puede ser el primer sintoma. Las
plaquetas son pequeiias de tamafio y es ¢l punto mads importante para cl diagnéstico. Los
individuos afectados son susceptibles a infecciones por organismos encapsulados con
polisacaridos (pncumococcus, Haemophilus influenza, meningococcus). Los niveles en suero de
IgM son bajos, pero los niveles de IgA ¢ IgE. Los niveles de I1gG son normales o ligeramente
bajos. Estos pacicntes ticnen disminuidas las isohemaglutininas y son incapaces de responder a
1a inmunizacién con antigenos polisacaridos. La inmunidad mediada por células T usualmente
csta intacta, pero después declina. Los procesos linfoproliferativos son frecuentes en pacientes de

mayor edad.




Los cpisodios de sangrado agudo usualmente son. tratados con transfusioncs, de
plaquctas frescas irradiadas con 3000 rads, para prevenir las rcacciones. La muecrte temprana
puede ocurrir por hemorragia. Las causas mas importantes de muerte son las infecciones y los
procesos malignos. Un niimero de pacicentes tiene anormalidades inmunolégicas y plaquetarias
las cuales se corrigen después del transplante de médula ésea. (20)

Defici ia de Células A i Naturales (NK)

Las células asesinas naturales (NK) lisan espontineamecnte una variedad de células
blanco alogénicas y tumeorales. Cuando son activadas por IL-2 ¢ interferén gama pueden lisar
células infectadas por virus. La deficiencia de células NK sc ha documentado en el Sindrome de
Chediak-Higashi, en la deficiencia de adhesién molecular de leucocitos (CD11/CDI18) y el
Sindrome linfoproliferativo ligado al X. En algunos pacientes hay deficiencia selectiva de
células NK, existe defecto en la lisis de células malignas, depresién en los niveles de activacién
de linfoquinas, y deficiencia en los marcadores dc superficie de linfocitos. Los sintomas
incluyen infecciones recurrentes ¢ infeceién severa por herpes virus. También hay asociacién
con la enfermedad de Hodgkin.

Disfunciéon de 1a Fagocitosis

Las deficicncias de la fagocitosis pueden ser agrupadas cn dos categorias: Desordenes
en la produccién, como ocurre cn la neutropenia hereditaria, y en los trastomos funcionales, el
segundo grupo incluye defectos en la quimiotaxis, opsonizacidn, - ingestién, y  acciones
bactericidas. Todos los pacicntes son susceptibles a infecciones bacterianas o micdéticas, pero
pueden tener pequeitas dificultades con infecciones virales o por protozoarios.

Enfermedad Granulomatosa Crénica

Es un desorden de la funcidn bactericida, afectando sobre todo a los neutréfilos. Se
caracteriza por lesiones granulomatosas en piel, pulmoén y ndduloes linfaticos. Se hereda ligada al
X, pero también sc ha descrito  herencia autosémica recesiva. Los pacientes son susceptibles a
infecciones por agentes catalasa positiva (8. aureus, S. epidermidis, E. coli, Klebsiella sp,
Protcus sp) y algunos hongos (Candida, Aspergilius). Los necutréfilos de los pacientes con
granulomatosis erénicas ticnen deficicncia en la sintesis de peréxido de hidrégeno y superoxidos,
nccesarios para la lisis de bacterias catalasa positivas. Sin embargo; la produccidén de peréxido
de hidrégeno no es necesaria para la infeccidn por microorganismos catalasa negativos como: S.
pyogenes., s pncumoniae, S. viridans. Muchos pacientes tienen deficiencia o no funciona el
citocromo b558, flavoprotcinas, u otras proteinas relacionadas con la reduccién de nicotinamida
di nucledtido fosfato (NADPH) sistcma oxidasa. Esto resulta en defectos en la produccién de
superdxido. Los componentes del sistema NADPH se encuentran por separado en cuatro
cromosomas 1q25, 7q11.23, 16q24 y Xp2l.

Los sintomas sec presentan antes del afio de edad. Las anormalidades mis frecuentes
consisten en marcada linfopatias, frecucntemente con drenaje purulento, ulceraciones crénicas
infectadas y formacidén de granulomas. Hepatocsplenomegalia casi constante, sugestiva de
propagacién dec organismos por todo el sistema reticuloendotelial. La neumonia es una




importante complicacién, aunque puedc ser una manifcstacion posterior. La ostcomicelitis y los
abscesos hepiticos, esplénicos y pulmonares son comunes.

El examen clinico mas importante para el diagnéstico es estudio cuantitativo con la
tincién de azul nitrotetrazolium. Los neutréfilos de estos pacicntes no reducen esta tincién. El
diagnéstico definitivo se cstablece con estudios de quimioluminiscencia o bactericidas
especificos. La cuenta de leucocitos en sangre periférica se encucntra clevada. La inmunidad por
células By T es normal.

El propésito principal del tratamiento es la prevencién y cura de los procesos
infecciosos. Se ha estandarizado cl tratamicento continuo en estos pacicntes con trimetropin con
sulfametozaxol. El transplante de médula ésea  puede mejorar la enfermedad. Estudios
preceliminares con interferén gamma son promisorios. La mortalidad es reducida cuando el
diagndstico es temprano ¥y se recibe un adecuado tratamiento. Se ha reportado sobrevida hasta la
segunda década dc la vida. (4,17)

Sindrome de Hiper IgE

Es un desorden caracterizado por eccema y recurrentes infecciones bacterianas en piel,
pulmén, oido medio y senos paranasales, diarrea crénica y dafio hepitico. . Frecucntemente
prescntada en la infancia. Los organismos causantes son S. aurcus y Candida, pero también
puede encontrarse H. influenza, S. pneumoniae y esteptococos del grupo A.. El P. carinni es la
causa mis comiin de neumonia y la enfermecdad gastrointestinal es frecuentemente causada por
Cryptosporidium sp. La neutropenia crénica pucde llevar a ulceraciones orales y rectales, y
puede ocurrir anemia aplasica inducida por parvo virus.

Los nivceles en sucro de IgE, exceden las 5000 [U/mL. En algunas ocasiones por arriba
de 10 000 1U/mL. Las anormalidades cn la quimiotaxis se ecncuentran presentes en muchos
pacientes. El incremento de anticuerpos IgE contra antigenos cstafilococcicos son diagnésticos.
Algunos pacientcs tiencn anormalidades de 1a respuesta humoral con antigenos de reto, pobre
respuesta linfocitica o ambas. Los pacicntes pueden scr infectados por gérmenes catalasa
negativos, cn comparacion con los pacientes con granulomatrosis crénica. El prondstico es
incierto, aunque muchos pacientes llegan hasta la edad adulta.

El sindrome de Hiper IgE sc hereda ligada al X y es debida a un defecto en el gen del
ligando CD40. Este ligando, se encuentra cn las células T interactuando con el CD40 de las
células B, promoviendo su crecimiento y diferenciacién. (21). Actualmente se define como una
inmunodeficiencia primaria congénita autosémica dominante con penetrancia completa de
etiologin desconocida. Sc¢ ha sugerido una microdelecciéon que involucra varios genes, lo cual
podria explicar la afeccién multisistémica. Se ha demostrado una mutacién del cromosoma 16 y
del receptor de interlcucina (1L4), la cual podria explicar las alteraciones inmunes. Se encuentran
niveles clevados dec IgE y un dcfecto en la quimiotaxis de los neutrdfilos. Se caracteriza por
dermatitis atépica, infecciones frecuentes, formacion de abscesos, incremento de niveles séricos
de IgE (>2000 UI/mL) y cosinofilia periférica. Se caracteriza por ausencia de sintomas atépicos
de vias respiratorias y ausencia de atopia familiar.




La dermatitis ocasiona prurito con liquenificacién, tienc una distribucién atipica, con
procesos infecciosos: furunculosis y celulitis. Los absccsos frios, ocasionalmente encontrados,
son pmognomomcos del sindrome de Hiper lgE pero no csenciales para el dmgnésuco. son
méviles, ticnen consistencia quistica y no se asocian a sintomas sistémicos.

En las infecciones respiratorias se pueden encontrar snnusms. otms, mastoiditis y
neumonias graves, también ocasionadas por S. aureus. Las mfcccwncs mxcéucas, mcluycndo la
- 'moniliasis oral, son comuncs. S

Se encuentran anormalidades miisculo esqucléticas como frente prominente,’ fracturas
patolégicas, y anormalidades faciales (alas de la nariz ancha, boca grande y pabellén auricular
largo). El sindrome de Hiper IgE también se ha asociado en raras ocasmncs a enfermedades
autoinmunes como lupus critematoso sistémico.

El tratamicnto incluye antibidticos profilacticos y cuidados de la piel. El tratamiento
oportuno de las infecciones con antibidticos c¢s fundamental y sera dec acuerdo a la etiologia
microbiana probable y al estado clinico del paciente, ya que algunos pucden tener varios meses
sin infecciones o bien varias infecciones en un periodo corto de tiempo, en donde esti indicado
cl uso de antibidticos profiliacticos, como trimetropin con sulfametoxazol, ademis del drenaje
quinirgico de los abscesos. El uso de levamizol, dcido ascérbico, cimetidinag, y ciclosporina ha
demostrado en algunos pacientes ser cfectivo para aumentar la quimiotaxis de los neutréfilos
cuando ¢sta afectada en estos pacientes (7, 10)

Defici ia del Sist de C 1

Este tipo dc patologias sc caracteriza por disminucidn en los niveles de uno o mas de los

componentes del complemento. Muchas de las deficiencias se trasmiten con herencia autosémica
recesiva. La deficiencia de C2 es la mas frccuente. Estos individuos tienen un riesgo
incrcmentado dc auto inmunidad ¢ infecciones bacterianas scrias, especialmente por
ncumococos. La enfermedad por complejos inmunes ¢ infecciones piégenas son comuncs en
pacientes con deficiencia de los componentes del complemento de la via clasica como Clgq, Clr,
Cls, C4, C2, y C3. Las dcficicncias de los factores H ¢ I lleva a deficiencia secundariade C3 y
ticnen sintomas similares. En la deficiencia de C3, hay defecto en la opsonizacién de organismos
pidgenos, probablemente sccundaria a dafio en la localizacién antigénica de las células
dendriticas de los centros germinales de los nédulos linfiticos. Esto condiciona la presencia de
procesos severos como neumonia, meningitis y peritonitis.
La deficiencia de los componentes terminales del complemento: C5, C6, C7, C8 o C9 se asocian
con una alta incidencia de infecciones por Neisseria. La deficiencias de los componentes de la
via alterna, Factores B, D, y properdina también esta asociado a infecciones por especies de
Neisseria. El mancjo antimicrobiano es el mds importante. La terapia de recmplazo de las
deficiencia de los componentes del complemento no se tienen reportes de ser til, debido en
parte a la vida media corta de los componentes del complemento en vivo. (4)




JUSTIFICACION

Conocer la frecuencm de mmunodcf‘clencms. en-. el servicio’ dc pediatria, para poderlas
diagnosticar y tratar de’ forma' temprana. El conocer la frccuencm de este problema asociado a
procesos: mérbidos, . permitird - establecer- Ia ‘magnitud “de”'su 1mponancna y favorccera la
rcallzncnon dc actividades preventivas o

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las inmunodecficiencias, se encuentran asociadas con mayor frecuencia a patologias infecciosas
que a otro tipo de patologia.

HIPOTESIS

Existe una mayor frecuencia de inmunodeficiencias en pacientes hospitalizados con procesos
infecciosos que en los que se encuentran hospitalizados por otra patologia.
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OBJETIVOS

GENERAL. Conocer la frecuencia de Inmunodeficiencias en el Servicio de Especialidades
ESPECIFICO 1. Conocer la frecuencia de inmunodeficiencias primarias

ESPECIFICO 2. Conocer la frecuencia de inmunodeficiencias secundarias

DISENO DE ESTUDIO

Se realizo un estudio no aleatorio, retrospectivo, y observacional.




MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizo e¢n el servicio de Especialidades de la Unidad de Pedmtrfa del Hospital
Gencral de México.

Sc reviraron los expedientes clinicos de doscientos doce niiios, con edades entre cero . a 16
aflos de ecdad, hospitalizados en el servicio de Especialidades de la Unidad de Pediatria, en el
periodo comprendido del 01 de Marzo del 2001 al 31 de Octubre del m.smo aﬂo :

Variables: Edad, género, diagndstico al ingreso, tratamiento’’
hospitalizacién. La edad sc¢ expresé cn enteros. L i

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes recién nacidos a 16, ailos de edad quc se encontraron hospnallzadosv en cl
Servicio de Especlahdadcs en el pcnodo comprcndldo del 01 de’ Marzo "del:2001:al: 31, de
Octubre del mismo aflo, y que contard con expcdlcme cli'mco completo, mdcpcndlcntcmenle E

del sexo y 1a localizacién geograrcn. -

CRITERIOS DE EXCLUSION

Sc excluyeron los pacientes mayores de 16 afios de edad, que no contaran:con un
expedientc clinico completo o que no'se encontrara su expediente , que hayan: estados
hospitalizados fuere del periodo de estudio u hospitalizados en otros servicios de la 'unidad de
Pediatria y que hayan fallecido, ya que cl expedientc se encuentran en otro sitio del archivo en

estos pacientes.

CRITER10S DE ELH\IINACION

Sc cllmmnros a los adultos, pacientes que estuvieron hospnahzndos en - otras

unidades del Hospital General de México.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé en forma automatizada con el programa Epi Info 95
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RESULTADOS

Se revisaron 212 expedientes de nifios hospitalizados cn el periodo comprendido del
01 de marzo al 31 de octubre del mismo aiio, de los cuales se excluyeron 95 pacicntes, por no
contar con el expcdiente completo, y por defuncién. De los 117 pacientes que se incluyeron en
¢l estudio 67 fueron hombres (57%) y 50 mujeres (43%). Se realizé una distribucién por grupo
ctareo siendo ¢l 47.9% menores de 1 afio, 27.4% entre 2 y S afios. 8.5% de 6 a 10 ailos de edad

yel 16.2% conedades de 11 a 15 aios.

En cuanto a los dias dc estancia intrahospitalaria la mayoria de los pacicentes se
encontraron hospitalizados entre 5 a 10 dias en ¢l 35% y de 10 a 15 dias en el 20.5%, teniendo
estancias hospitalarias mas alld de 40 dias sélo en el 0.9% de los pacientes. En lo referente a la
hospitalizacién acumulada ¢l 74.4% de los pacientes se egreso despudés de 10 a 15 dias de
estancia y el 83.8% sc cncontraba cgresado después de 20 dias de hospitalizacién.

Los diagnésticos de ingreso de los pacientes en el servicio de Especialidades el
59.5% correspondicron a proccsos infecciosos, ¢l 12.9% a patologias neurolégicas, el 6%
padecimicntos oncolicmatolégicos, al igual que a procesos metabélicos, el 2.6%. a
colagenopatias y ¢l 5.2 a trastornos inmunoldgicos. :

El tratamiento recibido en 82 pacientes (70%) fue con antibiéticos, en 2 pacientes
(1.7%%) con antivirales; en el 5.9% sc mancjaron con anticonvulsivantes (7 'pacicntes), 4
pacientes (3.4%) rccibieron tratamiento  con antiinflamatorios, 3 pacientes: recibicron
tratamiento con insulina de accién intermedia, un solo paciente requirié de manejo quirtirgico y

en 18 pacientes (15.3%%) recibicron otros tipos de tratamiento.

Sc analizaron los resultados de biometrias hematicas al ingreso, las cuales reportaron
lo siguiente cn 56 pacientes (47.8%) la cuenta de leucocitos se encontraba dentro de parimetros
normales, cn 53 pacicentcs (45.2%) se cncontraban aumentados de acuerdo a los valores
normales para su cdad y tinicamente en 8 pacicntes (6.8%) sc cncontré leucopenia. Se realizé
anilisis dec Ia cuenta diferencial de leucocitos encontrindose en la cuenta de neutréfilos en 54
pacientes (46.1%4) dentro de cifras normales, en 52 pacientes se encontré neutrofilia (44.4%) y

en 11 pacicntes (9.4%) ncutropenia.

En lo referente a la cucnta de linfocitos en 49 pacientes (41.8%) se encontraron dentro
de valores normales, 22 pacientes presentaros linfocitosis (18.8%6) y en 46 pacientes se
encontrd linfopenia (39.3%). En cuanto a la cuenta plaquetaria en 79 pacicntes (67.5%) se
encontraron dentro de valores normales; en el 23.9% (28 pacientes) sc encontré plaquectosis y
en 10 pacicntes (8.5%) plaquctopenia. En 45 pacientes se encontraros cifras de hemogiobina
por debajo de niveles normales para su edad (38.5%) y en 72 pacicntes (61 .5%) se encontraron

valores normales.
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leA o/l FRECUENCIA PORCENTAJE 128G g/l FRECUENCIA PORCENTAIJE
104 88.9 104 88.9
0.61 1 0.9 0.27 1 0.9
0.95 1 0.9 0.32 2 1.7
1.6 1 0.9 0.92 1 0.9
1.7 1 0.9 1.12 1 0.9
2.1 0.9 1.17 0.9
2.3 0.9 .55 0.9
2.6 0.9 .75 0.9
S.3 0.9 2.21 0.9
4.9 1 0.9 2.62 0.9
15.8 1 0.9 2.8 0.9
18.0 1 0.9 3.79 0.9
20.6 1 0.9 5.6 0.9
20.8 1 0.9
Total 117 100.0 Total 117 100.0

Solo en 13 pacientes, se solicitaron inmunoglobulinas como parte de su protocolo de
estudio, por procesos infecciosos de repeticidon o por padecer patologias de tipo inmunolégico,
dnicamentc en un paciente sc cncontré disminucién de inmunoglobulina A. Los valores para las
inmunoglobulinas G y M, sc encontraron dentro de parimetros normales.

En cuanto a los resultados de inmunoglobulina E se encontrd en 6 pacientes niveles
superiores a 100 Ul/ml, (con wvalores normales de O a 100 U/ml), con los diagnésticos de
un pacicnte con lupus eritematoso sistémicos y uno con fiebre

artritis reumatoidc en 4 casos,

reumadtica.

IeM  o/L FRECUENCIA PORCENTAJE IgE Ul/ml FRECUENCIA PORCENTAJE
104 88.9 105 89.7

1.1 1 0.9 116 1 0.9

1.11 1 0.9 64 1 0.9

1.3 1 0.9 74 1 0.9

1.3 1 0.9 7.5 3 2.6

1.37 1 0.9 30 1 0.9

1.46 1 0.9 329.3 1 0.9

1.66 1 0.9 34 0.9

1.68 1 0.9 483 0.9

1.96 1 0.9 78.5 0.9

2.1 1 0.9 873 0.9

2.4 1 0.9

2.6 1 0.9

3.5 1 0.9

‘Total 117 100.0 Total
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DISCUSION

Los resultados de este estudio contribuyen il conocimicnto sobre kv [recucncin de
inmunodeficiencias en ninos hospitalizados en ¢l servicio de Especialidades de la Unidad de
Pediatria del tlospital General de México, ya que no sc cuentan con cstadisticas sobre este tipo
de trastornos. Aunque son patologins raras, con una frecucncia global de uno por cada 10 000
habitantes, desde la descripeidon del primer caso por Bruton en 1952, ¢l reconocimicnto de estos
trastornos ha aumentado debido a una mayor disponibilidad dc las pruchas inmunologicas Je
laboratorio de los centros de sulud, la mayor habilidad de los miédicos para reconocerta y ta
deseripeion recientes de sindromes previamente no conocidos.

El grupo estudiado presentd un mayor porcentaje de pacientes de sexo masculino. lo
cual tambic¢n es importante ya que las inmunodeficiencias son mis frecuentes en esic génera,
sin cmbargo falta realizar cstudios @ todos los pacientes pira conocer frecuencia de
inmunodeficiencias de acucrdo al sexo,

que el objetivo del estudio os deseribiv la Jrecucncia doe
inmunodeficiencias primarias. las cuales derivan de defectos congénitos principalmente. bas
inmunodeficiencias  secundarias  cn nucstro medio alectan individuos  sunos,
inmunocompetentes, que al adqguirir una enferniediddes u otros factores externos que dahan su
sistema inmunoldgico s¢ convicrten cn pacientes inmunocomprometidos, en nuestro medio las
causas s importantes son la desnutricion y los procesos infecciosos.

I importante ¢

La frecuencia relativa de inmunodceticiencias de acucerdo o fa literatures consul
indica que ¢l 406 a 38% de los puacientes presentan deliciencias  predominuantemente de
anticucrpos; sin cmbargo. ¢n este cstudio no fuc posible realizar la frecucncia, ya que solo en ol
11% de los pacientes sc rea determinacion de inmunoglobulinas, presentiindosc en un sélo
caso disminucion de 1gA. lo que indica. que atn cuando son pocos pacientes a los cuales se
realizo 1a determinacion de inmunoglobulinas se pucden detectir pacicmes con este tipo de
trastornos. Le siguen las deliciencias combinadas celulares v de anticucrpos con un 18 al 25%,,
las deficiencias de la fagocitosis con un 7 a0 20%. deficiencias celulares con un 7% v del
complemento con un 2%, La toma de una biometria henmtica. os un estudio Je wran vador que
clinicos nos orientan sobre ol diagnostico de deficiencias inmunin
Al ingreso casi el 40 cntaba linfopenia. la cual se considers relativin yi que en e
mitad de los pacient on neutrofilia. probablemente sccundurio a0 tos proc
infecciosos, ¢s tmportante mencionar gque no se conoce gue tipo de lintocitos se encuent
afectados, los B o T, ya que en uste grupo s podrian incluir la inmunodeticiencia de tipo
humoral y celular, y con ¢l apoyo de los hallazyos clinicos se deberinn solicitar o los pacicnies
seleccionados determinacion de suhpohl.n.mm.x linfol inmunoglobulinas. La neuwro
se asocii i procesos infecciosos cronicos, en menos del 10%, de los pacientes se cncontre
newtropenia. lo cual puede condicionar procesos infecciosos miads severos, ya que la funcion de
los neutrofilos es la tagocitosis y la quimiotaxis.

sumado a los hallazygo!
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IZin cuanto a esle punto s importante menciona L hematica de
ingreso sc encontré casi en el 40% de los pacientes ancmia de diversos grados. 1o cual cs
similar a lo encontrado en cuanto a Ia linfopenia y que nos orienta sobre ¢l estado de nutricion
dc nuestros piacientes. it este respecto seria convenicnte realizacion de estudios posteriores.
Los procesos infecciosos son una causa importante de consulta pediatrica. en nucestro estudio
casi ¢l 60% dc los pacicnies ingresaron por procesos infecciosos, ¥ aqui surge una pregonta.,
as infecciones condicionun alteraciones & nivel de la respuesta inmunologicia, & son os
delcctos del sistema inmunologico los (ue hacen mas scveros los procesos infecciosos?, es
probablemente un circulo vicioso, yi#t que nuestros pacientes cucntan con las dos causas
principales de inmunodeficiencia sccundaria, la desnutricion y los procesos infecciosos. la
presencia de inmunodcficienci susceptibles a4 cstos pacientes a las al N
enfermedades autoinmunes y neoplas en nuestro estudio ¢l 10%, de los pacientes presentd
colagenopatias y patologia inmunoldgica y un pequeiio pol ntaje palolog oncologicas, 1o
cual nos da la pauta para que cste tipo de patologias no sc consideren dnicamente como
gnostico de exclusion,

hace mi

Aunque la posibilidad de una inmunodcficiencia debe ser considerada en un pacienie
con “infecciones recurrentes™, es importante descartar previamente otras  condicione:
conduzcan a fi infeccion: defectos anatdmicos, obstruccion del flujo normal de scer
trauma o exposicion a paldgenus que constituyen las causas casi cotidianas de la inleccion
recurrente. Una de las consultas mas frecuentes es para investigar lus bases de intecciones de
repeticion en un nino. Se ha calculado que en un nifto normal, con un sistema inmunologico
intacto. sc presenta con una media de seis episodios de otitis y dos de gastroenteritis durante los
primicros dos a tres afios de vida, y con respecto a infecciones del tracto respiratorio. se
consideran en promedio scis o ocho cuadros en un ano durante los primcros dicy anos de vida.
L.os nifos (ue acuden o guarderias o con hermanos mayores on el colegio pucden tener una
incidencian todavia mayor de inlecciones. Sin cmbargo, los nifos normales superan estas
i cetmente bion. Por cf contrario,  quicnes portan algin defecto en su sistema
inmunoldgico presentan infecciones graves y de repeticion con cteristicas ¢ue van mis alld
de los parametros cstablecidos.

1 inmunodceficiencia cs de grun importancia para ¢l pacienice

L1 diagnostico precor, de u
y la familia, ya que van a permitir:

1. Implantacion de medidas preventivas para disminuir ¢l nimero de infecciones en ol
paciente.
2. Prevencion de numcrosas consccuencias de cstas enfermedades, como la enfermedad

pulmonar créonica. problemas supurativos locales, diseminacion grave dec  agentes
piatogenos.

PPrevencion de complicaciones por ¢l uso de vacunas con virus vivos (desarrollo de

4. ‘Tratamicnto oportuno (inmunoterupia, antibioticoterapia preventiva, cte.).
5. Oportunidad para cl conscjo genético.

6. Diagnadstico prenatal

7. Decteceidn de portadores




CONCI.USION
Las inmunodcficicncias sccundarias & procesos  infecciosos afeclaron con mayor
frecuencia a nucstros pacientes.

0 fundimentar ol
alioso

menes  complementaric
. sin cnmibargo contimo:
<l protocolo de estudio.

l)
con an esundio

Sc requicre a realizacion
diagndstico de inmunodefi
como lo s la biomet hematica para inici

s frecucnies es tipo humoral, en nuestro estikdio sc obtuvo
ntes que se determinaros inmunoglobulinas.

La inmunodcficiencia n
una frecuen rclativa del 7.6% entre los paci

Linfopenia nos orientit 4 problemas de tipo humoral, celular o combinados, para lo que
se necesila la realizacion de estudios complementarios como determinucion de subpobluciones

linfocitarias ¢ inmunogilobulinas.

La presencia de anemia cn el mismo porcentaje con ¢l cual se presentd la linfopenia
nos orienta sobre ¢l grado de nutricién de nucstra poblacion estudiada; 'sin embargo, sc requicre
de olros estudios.

Lit causa mas importante de ingreso hospitalario son la presencia de intecciones
severus, v el promedio de dias de estancia hospitalarin acumulada en ¢l 74% de los pacientes
fuc de 10 a 15 dias, este aspecto cs mwuy importante. ya que la detcecion temprana v el
tratamicento adecuado y oportuno ticne un gran impacto cn cstos Jos puntos.

similar, tanto hombres como mujor
. Hn oste
HIRiib]

Los pacicntes ingresados se alectados de manera s
El grupo de edad mias alectados fitcron los menores de 5 aftos de vida, con un 75.3
punto cs importante la participacion del médico, principalmente para que cl paciente re
tratamiento adecuado y sc eviten complicaciones que repercutan en la calidad de vida de

paciente.

La infeecian fuc la causa de ingreso mas importante. 1o cual concuerda con nuestra
icio del estudio; sin cmbargo, sc neccsitan otros estudios  para

hipotesis planteada al i
determinar su asociacion a inmunodeficiencias,

EI tratamicnto recibido por los pacientes fuc cn el 70 a base de antibidticos, lo cual
cxcede en un 10% a los procesos-infecciosos, lo cual no indica que se cstd haciendo un uso
crobiunos.

excesivo de antin
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Frecuencia

Dias de Estancia Intrahospitalaria
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