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ANTECEDENTES

Epidemiologia

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de enfermedades poco
frecuentes, las mas reportadas son las deficiencias en la produccién de
anticuerpos *. 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 Paris 1941 por Madame Louis - Bar y en los Angeles 1957 por Boder
y Sedgwi-ck. En 1950 Glanzmann y Riniker's describieron un caso fatal de
inmunodeficiencia combinada severa 2 La primera descripcion  de
agammaglobulinemia fue hecha por Bruton en 1852 en un nifio de 8 afios con
ausencia completa de gammaglobulina y proteinas totales normmales 3 La
incidencia de inmunodeficiencias primarias en general no ha variado en las
ultimas dos décadas, reportandose en 1:10,000 — 50,000 nacidos vivos
(excluyendo la deficiencia de IgA 2 La deficiencia selectiva de 1gA es reportada
con mas frecuencia y se presenta con una prevalencia de 1:400 a 1:700
individuos. Otros desordenes 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 primaras de 2.8/100,000 individuos,
agammaglobulinemia ligada a X de 0.23/100,000 y para inmunodeficiencia
variable comin de 0.77/100,000 5. Actualmente se han descrito mas de 100
sindromes de inmunodeficiencias primarias y los avance en biologia molecular y
genéticos han dirigido a la identificacion de diversos defectos y las mejores

posibilidades de clasificacion 458,

Aspectos del desarrollo del sistema inmune '
Las células precursoras pluripotenciales surgen del tubo digestive del embrion a
las 2.5 - 3 semanas de gestacion; a la 5% semana migran hacia el higado de

donde parten a los érganos linfaticos primarios (timo, médula dsea) y entre la 11%2

y 14"® semana hacia los érganos linfaticos secundarios (bazo, ganglios linfaticos,



amigdalas, placas de peyer), estos 6rganos son el lugar de diferenciacién de las
células B, T cuyas células poseen reconocimiento de antigenos y NK natural
Killer que defienden al huésped contra virus y tumores; poseen moléculas de
superficie ( mencionados como grupos de diferenciacion o cluster of
differentiation: CD).

Las células T invaden el mesénquima peritimico a ia 8va semana de gestacion,
expresan proteinas de superficie CD7, CD4, ( en células T colaboradoras), CD8
(en células citotéxicas y en natural killer NK). En las semanas 9 a10 de gestacién
el 95% de las células T son CD7+, CD2+, CD4+, CD8+, 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 ( Joining o unién). E! gen o se une a los bloques VDJ
y el gen B a los bloques VJ, por io que dichés combinaciones posibilita que las
células T reconozcan una amplia diversidad de antigenos. Para completar el
reordenamiento se requiere la presencia de genes activadores de recombinasa
RAG1 y RAG2. El linfocito T maduro posee RCT constituidos por cadenas o y

o blen ¥ y&. El 95% de los timocitos de la vida postnatal son células o 3+ 7

Se identifican dos fases de desarrollo y diferenciacién de las células B: una fase
inicial independiente de antigenos (célula pre-B a linfocito maduro) y uné fase
dependiente de antigenos (linfocitos B a células plasmaticas 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 87 -
9"%semana de gestacion por migracion de las células madres multipotenciales del
saco vitelino hacia el higado y posteriormente a la médula 6sea; dicha fase
concluye con el desarrollo de linfocitos B que expresan anticuerpos IgM de
superficie, para lo cual se requiere de dos procesos: la primera fase es el
reordenamiento de regiones variables de genes que codifican anticuerpos
especificos y la segunda fase es identificada como proliferacién policlonal,



Los genes que codifican las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos estan
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 multiples secuencias codificadoras (exones)
separados por estrechas regiones intermedias no codificadoras (intrones) de
ADN. Se establece una cascada de reordenamientos por translocaciones de los
genes de diversidad (D), genes de union (J) y genes de diversidad (D) en la célula
pre-B, para lograr realizarse la trascripcion de genes para cadenas pesadas y
ligeras de IgM de superficie. La diversidad de combinaciones de genes D, Jy V
establecen hasta un milldon de clones de células B virgenes con especificidad
antigénica. Posteriormente migran de la medula ésea a ubicarse en el bazo,
ganglios linfaticos. La célula B madura expresa grupos de diferenciacién: CD19,
CD40, CD73, CD22, CD21, CD23.

La segunda fase esta expresada por la unién de antigenos o mitégenos no
especificos 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 diferenciacion en células plasmaticas que secretan anticuerpos 8
Para establecer la produccion de anticuerpos se requiere de seriales involucrando
a citocinas (Ej. iL4), células CD4 activadas a través det ligando CD40 (CD40L)
expresado en las células T el cual se une a su respectiva molécula de superficie
CD40 en las células B °

Los mecanismos de resistencia a las infecciones clasicamente se han separado
en cuatro sistemas: barreras psico - anatémicas fagocitosis, factores humorales y
la inmunidad celular '°. Existen 9 diferentes isotipos de inmunoglobulinas (IgM,
1gD, 1gG1, Gz, IgGa, 19Ga, IgAs, IgA2 y IgE) &

IgM es la primera inmunogiobulina que se desarrolla y se produce como una
respuesta primaria a nuevos antigenos, es la que domina la respuesta de
anticuerpos en la vida temprana. Las infecciones intrauterinas producen
estimulacion suficiente para producir IgM que alcanzara niveles considerables ai
nacimiento, aunque en el cordén normalmente pueden detectarse una pequefia
cantidad de IgM (10% del nivel del adulto), no cruza la placenta y en vista de ser



de gran tamaio se mantiene en el espacio intravascular. IgM participa en la
activacion de la cascada del complemento, promueve la fagocitosis y muerte de

microorganismos. Alcanza los niveles del adulto al afio de edad 178,

A la 12" semana de vida fetal pueden hallarse células productoras de 1gG, entre
la 22" y 28" semanas aumenta el paso activo de IgG materna al feto !, La
sintesis de IgG por los lactantes, supera el catabolismo de las inmdnoglobulinas
maternas hasta los 3 meses de edad con incremento en la producciéon y
efectividad contra antigenos polisacaridos a los 2 - 3 afios de edad y niveles del
adulto a los 5 -~ 6 afios de edad. Establece la memoria inmunolégica y de
proteccion a largo plazo contra los procesos infecciosos bacterianos y virales, se
une a receptores de fagocitos permitiendo la destruccion de microorganismos. Se
han identificado 4 subclases de IgG, con proporciones para 1gG1: 60%-65%,
IgG2: 20%-25%, IgG3: 5%-10% y 1gG4: 3%-6% del total '8,

IgA 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. igA es transportada en forma de dimero hacia el epitelio respiratorio y
digestivo donde se une a una glicoproteina (componente secretor)
constituyéndose como IgA secretora cuya funcion es la protecciéon para antigenos
extrafios y microorganismos; a la vez despeja antigenos de la circulacion cuyo
complejo IgA - antigeno es eliminado por la bilis. La produccion de IgA sérica y
secretoria estan relacionadas por lo que deficiencias aisladas de IgA secretora
con IgA nommal son raras. IgE actia a través de la estimulacion de baséfilos y
mastocitos los cuales liberan histamina y enzimas que intervienes en la defensa

del huésped contra parasitos y es mediador de las reacciones alérgicas 18

CLASIFICACION DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIA

Deficiencia de anticuerpos:

Agammaglobulinemia

Sindrome de hiper IgM

Inmunodeficiencia variable comun
Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
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Deficiencia de igA

Deficiencia de igM

Deficiencia selectiva de subclases de IgG: deficiencia selectiva de 1gG1,
19G2, IgG3, IgG4.

Deficiencia de anticuerpos con niveles de inmunoglobulinas normales

VY

v

Inmunodeficiencias combinadas de células 8_y T:

» Inmunodeficiencias combinadas severas:

o T-B-NK- :Disgenesia reticular, deficiencia de adenosina
desaminasa.

e T-B-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).

e T-B+NK+ : Deficiencia de cadena a del receptor de IL.7, deficiencia

de CD3+y.

Deficiencia del complejo mayor de histocompatibilidad clase | y clase [l
Deficiencia de CD3+.
Defectos selectivos de células T:

« Sindrome de DiGeorge.

A\ A Y

Defectos combinados de células Ty B.
« Deficiencia de fosforilasa nucledsido de purina.
e Ataxia telangiectasia.
+ Sindrome de Wiskott-Aldrich.

v

Defectos en el numero y/o funcién de las células fagociticas:

Enfermedad granulomatosa cronica.

Deficiencia de adhesiéon de leucocitos: (LAD1y LAD2)
Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Neutropenias congénitas.

Neutropenias ciclicas.

Sindrome de Chédiak-Higashi.

VVVYYVYY

Deficiencia del complemento:

> Deficiencia de cada uno de los componentes del sistema del complemento

Inmunodeficiencia asociada a interferén gamma ( IFNy):

Deficiencia de receptor de INFy.
Deficiencia de IL-12 p40.
Deficiencia del receptor 81 de {L-12

Y vy

OTRAS:

» Sindrome de hiper IgE



Cuadro clinico e infecciones asociadas

Citaremos los indicadores clinicos generales a considerar en el diagnostico de
inmunodeficiencias congénitas:

De importante sospecha: Infecciones persistentes y recurrentes con falla al
tratamiento habitual, con microorganismos organismos oportunistas y no usuales.
Miembros de |la familia portadores de inmunodeficiencias primarias.

Sospecha_moderada: Infecciones sinusales, oftitis, neumonias recurrentes y
complicaciones como neumopatia crénica dado por bronquiectasias, sindrome de
supuracién pulmonar etc. Diarrea cronica por déficit de IgA secretora, falla en el
crecimiento, lesiones cutaneas: eczema, candidiasis cutanea, ictiosis,
hepatoesplenomegalia, separacion tardia del cordén umbilical, abscesos

cutaneos 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 niflos como en adultos. No siempre los casos son
diagnosticados en la nifez y el diagnostico tardio lleva a muiltiples
complicaciones, siendo el rango muy amplio desde ieve, moderado y severo en
cuanto a las infecciones tanto sistémicas como respiratorias.

Indicadores de deficiencia_de_anticuerpos: Fracaso inexplicable en el desarrolio
fisico nomal, infecciones recurrentes inusuales y severas, en sitios diferentes o
en un unico sitio donde se necesite el uso de antibioticos frecuentes, necesidad
de intervenciones quirurgicas en caso de tonsilitis, otitis media recurrente,
furunculosis recurrente, necesidad de utilizar examenes de segunda linea para
infecciones cronicas: prueba del sudor para fibrosis quistica, medicion del
movimiento ciliar, tejidos linfoides anormales: ausencia congénita de tonsilas,
signos inexplicables como artropatia o hepatoesplenomegalia ‘2. Uso de tubos
de miringotomia después de 5 afios de edad, otorrea recurrente o crénica con o
sin tubos de miringotomia, mas de 4 infecciones bacterianas por afo ( ofitis,



sinusitis, neumonia) después de la edad de 3 arios, Infecciones complicadas:

Mastoiditis, absceso cerebral, empiema) '3,

Los individuos afectados con deficiencia primaria de anticuerpos estan protegidos
de infecciones en los primeros meses de vida por las inmunoglobulinas
transmitidas por la madre. Adquieren infecciones por microorganismos
encapsulados (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus Influenzae y
Staphylococcus aureus) y con gramm negativos (Pseudomonas, Neisseria
meningitides) y generaimente se desarrollan después de los 6 meses de edad,
momento en que existe disminucion de las inmunoglobulinas matemas. Se
reportan microorganismos con menos frecuencia: Pneumocystis carinni, virus (
enterovirus causantes de meningoencefalitis persistente), paralisis post vacunai
por virus atenuados de polio, Echovirus, Coxsackievirus, Adenovirus, Ureaplasma

urealiticum, Mycoplasma y Giardiasis '*'5,

Enfermedad pulmonar e inmunodeficiencias humorales

La enfermedad pulmonar crénica es la complicacion mas comun a largo plazo en
pacientes en pacientes con déficit de anticuerpos. Las infecciones recurrentes
pulmonares pueden llevar a bronquiectasias, sinusitis recurrentes atelectasias
crénicas, fibrosis pulmonar, cor pulmonar, insuficiencia respiratoria. La
enfermedad pulmonar cronica puede explicar el 38% de las muertes de pacientes
por hipogammaglobulinemia.

Sweinberg y cols analizaron la incidencia de enfermedad puimonar en 22
pacientes con Agammaglobulinemia ligada a X (XLA) e inmunodeficiencia variable
comun (IVC); se reportd una baja incidencia de neumonia durante el periodo de
tratamiento sustitutivo de gammaglobulina correspondiendo a 0.10 episodios de
neumonia por afio de tratamiento en caso de XLA y 0.18 respecto a IVC; en los”
pacientes con {VC se reportdé mayor incidencia de enfermedad pulmonar. Los
pacientes con XLA tuvieron un periodo de 1.4 + 2 afos entre el inicio de los
sintomas y el diagnaéstico, mientras que en IVC la media fue de 4.1 + 4.2 afios p
0.08; la edad media de diagnostico: XLA (3.2 £ 2.9 aitos) y IVC (8.5 % 9.8 afios)
p<0.01. La edad media de comienzo de los sintomas en XLA fue de 1.8 + 1.4



aios, mientras que para IVC fue de 8.5 + 9.8 afios p<0.05. Se ha considerado
que los pacientes portadores de {VC pueden tener defectos de células T con
mayor frecuencia y padecer comunmente de desérdenes autoinmunes'®. Duckes
y cols reportaron 55 pacientes portadores de hipogammaglobulinemia cuyos
sintomas iniciaron promedio a los 7 afnos y lo mas tarde a los 67 afios, |a edad
media de los pacientes fue de 30 afos, la edad media de diagnéstico definitivo
fue a los 41.9 afos, 75% de los pacientes refirieron tos al momento del
diagnéstico, neumonia recurrente en 75% de los pacientes. Se presentaron mas
de 5 episodios de neumonias por afto en 16 pacientes antes del tratamiento;
posteriormente sélo en un paciente se reportd mas de 5 neumonias durante el
periodo posterior a la administracion de gammaglobulina. En el 87% de los
pacientes se describié6 anormalidad en la radiografia de térax describiéndose
bronquiectasias en lobulos inferiores (38%), enfermedad pulmonar intersticial
(5%) . Lederman y cols identificaron el desarrollo de enfermedad pulmonar

cronica en 41% del grupo estudiado 8

Se han descrito otras complicaciones menos frecuentes como infecciones
fangicas, agregados linfoides policloclonales, granulomas, linfomas. En intestino
se reportan infecciones frecuentes dadas por giardias, cryptosporidium asi como
sindrome de mala absorcién, hepatitis cronica activa, cirrosis biliar primaria; en
articulaciones: artropatia séptica; otras: anemia hemolitica autoinmune,
esplenomegalia inexplicable (30%), meningoencefalitis enteroviral aguda,
granuloma cerebral crénico .

Diagnéstico

El diagndstico de deficiencia de anticuerpos debe realizarse tempranamente en
vista que la demora estd asociada a una considerable morbilidad y
fundamentaimente a enfermedad pulmonar crénica progresiva. Blore describié a
31 pacientes (16 niflos y 15 adultos) con deficiencia de anticuerpos en donde
hubo demora en el diagnaéstico en 14 de 15 adultos (media de 5.5 afios) y en 8 de
16 nifios (media de 2.5 afios). Las causas frecuentes de admisién hospitalaria en
orden de frecuencia fueron neumonia, meningitis, septicemia y artritis séptica.‘
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Actuaimente se dispone de técnicas de diagndstico inmunolégico y a pesar de ello
se continda realizando la identificacion tardia del padecimiento, lo cual lleva

empeoramiento de la funcion pulmonar y a inadecuado crecimiento del cuerpo '°.
Cuantificacién isotipica de inmunoglobulinas:

En necesario considerar las amplias variaciones de la concentracién de
inmunoglobulinas que ocurren entre la infancia y la adolescencia, ademas tener
en cuenta que la concentracion de inmunoglobulinas refleja la carga antigénica a
la que esta expuesto el individuo; asi en aquellos que experimentan infecciones
frecuentes es probable que tengan aitas concentraciones de inmunoglobulinas y
en caso de concentraciones menor que el limite inferior y con infecciones

frecuentes, es probable que existan defectos en la produccién de anticuerpos '3,

Niveles séricos de IgG, IgM, IgA

Edad 1gG (mg /100mi) IgM ( mg x 100ml) IgA ( mg x 100mi)
Promedio 1C95% Promedio IC95% Promedio IC95%
1 mes (503) 251 - 806 (45) 20 - 87 (13) 1.3-53
2 meses (365) 206 - 601 (46) 17 - 105 (15) 28-47
3meses (334) 176 — 581 (49) 24 - 89 (17) 46- 46
4 meses (343) 196 — 558 (55) 27 ~ 101 (23) 44-73
5 meses (403) 172 ~-814 (62) 33 - 108 (31) 8.1- 84
6 meses (407) 215-704 62) 35- 102 (25) 8.1-68
7-9m (475) 217 — 804 (80) 34 - 126 (36) 11 -90
10-12m (594) 294 —-1069 (82) 41— 149 (40) 16 -84
1 afio (679) 345-1213 (93) 43 - 173 (44) 14 -~ 106
2 afios (685) 424 - 1051 (95) 48 - 168 (47) 14-123
3 anos (728) 441 -1135 (104) 47 - 200 (66) 22-159
4 -5 afios (780) 463 — 1236 (99) 43 — 196 (68) 25 -154
6 —8 aflos (915) 633 -1280 (107) 48 — 207 (90) 33 - 202
9 -10 afios (1007) 608 — 1572 (121) 52 — 242 (113) 45 ~ 236
Adultos  (994) 639 - 1349 (156) 56 - 352 (171) 70-312

Adaptado de Joliiff y cols 2.




Niveles séricos de referencia de IgE segln edad:

Edad IgE Ul/ml
< 6 semanas 0.69
3 meses 0.82
6 meses 2.68
9 meses 2.36
1 afo 3.49
2 aflos 3.03
3 afos 1.80
4 arios 8.58
7arios 12.89
10 afios 23.66
14 afos 20.07

Adaptado de Kjellman y cols®'.

Subpoblacion de linfocitos:

El tamaiio relativo de la subpoblacion de linfocitos CD19" 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 afos, seguido por una
reduccién gradual de aproximadamente el 13% en la edad adulta. El ndmero
absoluto de linfocitos CD19+ se incrementa 1.3 veces inmediatamente después
de nacer, permanece relativamente estable hasta los 2 afios de edad y
posteriormente existe una reduccion graduat hasta la edad adulta. Respecto a la
cuantificacién de subpoblacién de Linfocitos T se realiza la identificaciéon de
CD3'T, CD3*/CD4°, CD4/CD8, células NK, +*2,

Subpoblacién de linfocitos CD19+

Grupos de edad % del total {mediana ) Percentil 5 at 95%.
Neonato 12 5-2
1 semanaa2meses 15 4-26
2 a5 meses 24 14 ~ 39
5 a9 meses 21 13-35
9 a 15 meses 25 15-39
15 a 24 meses 28 17 - 41
2 a5 afos 24 4-44
5 - 10 arios 18 10-31
10 a 16 afos 16 8-24
Adultos 12 6-—19

Tomado de Comans — Bitter y cols A
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Biopsia rectal

El examen de tejido rectal para células plasmaticas por histologia ordinaria y por
inmunofluorescencia es util en pacientes: con marcada disminucién de
inmunoglobulinas séricas debido a falla en la produccién de células plasmaticas®,

Evaluacién de la respuesta inmune a inmunizaciéon post neumocécica:

La evaluacion de la 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 1gG; '324%5,
Ha tomado importancia cuando existe deficiencia de anticuerpos con
inmunogiobulinas normales. Los nifios menores de 2 afos tienen habilidad
inmunologica a responder ante vacunas proteinicas pero no existe buena
respuesta ante vacunas polisacaridas (S. Pneumoniae). Se establece
anormalidad en la produccion de anticuerpos, en caso de deficiencia de la
respuesta de anticuerpos especifica a polisacaridos después de los 2 afos de
edad. Se reportan prevalencias del 5 al 10% en niflos con infecciones
recurrentes. La vacuna polisacarido de neumococo 23- valente es la utilizada

para evaluar la respuesta inmune a antigenos polisacaridos en humanos 3

Subclases de IgG:

Se han identificado 4 clases de IgG: IgG1, 19G2, IgG3, 1gG4, cada una de las
cuales son praducto de un gen especifico que codifica para la region constante

de cadena pesada de inmunoglobulina 2,

Biometria hemética completa y diferencial:
Se debe realizar en todo individuo con infecciones recurrentes; un nifo
normalmente tiene una cuenta absoluta de Neutrofilos de 1,200 a 1,500 células x
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mm?>. Las deficiencias de anticuerpos pueden acompanarse de neutropenias'®, En
inmunodeficiencia combinada severa la cuenta de linfocitos de la sangre puede

en algunos casos estar marcadamente menor %,
Estudios radiolégicos

Se indican Radiografia de térax, senos paranasales (velamiento de los senos por
sinusitis recurrentes), radiografia lateral de cuello para identificar atrofia de

adenoides (signo de Neuhausser) *.

Electroforesis de proteinas

El' proteinograma electroforético es de poca exactitud pero tiene la ventaja de
valorar no sélo la globulina gamma sino también la albumina y las restantes
fracciones globulinicas. Son importantes las determinaciones de albumina,
gammaglobulinas y proteinas totales. En un individuo inmunocompetente la
respuesta a la infeccién es expresa con proteinemia normal pero con descenso
en la concentracion sérica de albumina y aumento moderado de la fraccion
gamma en un promedio del 60%. En las inmunodeficiencias primarias humorales
existe un déficit absoluto de gammaglobulina .

Agammaglobulinemia ligada a X (XLA)

Es un padecimiento propio de los varones. Durante los primeros 4 a € meses de
vida estan protegidos por IgG transferidas por la madre a través de la placenta,
posteriormente van adquiriendo infecciones pidgenas recumrentes como otitis
media, sinusitis, conjuntivitis, neumonia 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 parasitos como Giardia lamblia). Se han descrito
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formas fatales de meningoencefalitis por echovirus y un sindrome semejante a
dermatomiositis. Aproximadamente el 35% de los afectados tienen historia de
artritis séptica de las grandes articulaciones L1528 | os pacientes afectados
tienen niveles de IgG, IgM, IgA al menos dos desviaciones estandar 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 5,

XLA es causada por mutaciones de Quinasa tirosina de Bruton's ( Btk) la cual es
una seial de transduccién molecular que regula la proliferacién, diferenciacion 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 alteraciéon en Btk.
Existe una amplia variabilidad en el fenotipo clinico y hallazgos de laboratorio; en
el 10% de los pacientes con XLA puede haber niveles de IgG > de 200 mg x dl al
momento del diagnostico, y se han reportado casos portadores de XLA no
diagnosticados hasta por mas de 5 décadas 'S El diagnostico definitivo de XLA
causada por mutacion de Btk puede ser establecido en pacientes masculinos con

< del 2% de células CD19+ y la deteccion de la mutacion >

En algunos nifios con presuncion de XLA no se detecta la mutacién en Btk. Se
han identificado que el 10% de los pacientes son mujeres y expresan profunda
agammaglobulinemia y ausencia de células B con infeccionas recurrente a edad
temprana; se ha sugerido estos pacientes poseen desdrdenes autosdmicos
recesivos clinicamente indistinguibles de XLA. Se han identificado mutaciones en
el gen de cadena pesada j1-en dos familias consanguineas. {.os hallazgos clinicos
en pacientes con defectos en el gen de cadena pesada tienden a comenzar en la
vida temprana y desarrollar sintomas severos, sepsis y infecciones del sistema

nervioso central por enterovirus 7%,

Deficiencia selectiva de IgA

Es la deficiencia mas comun de anticuerpo, muchos individuos pueden tener
bajos niveles de IgA o ausentes sin mostrar sintomas. Presentan aita frecuencia
de infecciones del tracto respiratorio superior cuya sintomatologia puede
permanecer constante en el tiempo. Pueden desarmollar alergias, enteropatia
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celiaca y desérdenes autoinmunes. La deficiencia de IgA afecta a hombres y
mujeres, puede ser diagnosticada unicamente después de los 4 afios de edad en
vista que en niflos menores las bajas o ausentes concentraciones de IgA pueden
presentarse en individuos sanos. Se recomienda la medicion de IgA a intervalos
de 6 meses a un afio hasta que se logre descartar la deficiencia de dicha
inmunoglobulina 4,

Inmunodeficiencia variable comun

Afecta por igual a hombres y mujeres. La edad de presentacion es entre la
segunda y tercera etapa de la vida debiéndose sospechar otros diagnésticos
cuando se trate de un niflo menor de 2 afos. El cuadro clinico predominante se
basa en infecciones piégenas recurrentes en pulmoén y senos paranasales que
llevan a enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias; con menos
frecuencia estan involucrados Pneumocystis carinii, Mycobacterias, hongos,
herpes simple, herpes zoster, meningoencefalitis por enterovirus. Se puede
presentar hepatomegalia y linfadenopatias por hiperplasia folicular reactiva,
sindrome de mala absorcion por enfermedad inflamatoria intestinal. L.os nifios
afectados tiene disminucién de al menos dos de los isotipos mayores de igA, IgM,
IgG. En la mayoria de los afectados el nimero de células B pueden ser normai o
estar ausentes.

El diagnostico es basado por |a exclusion de otras causas conocidas de defectos
en la inmunidad humoral . Se debe sospechar otros diagnaésticos cuando de

piense en inmunidad variable comUn en un nifio menor de 2 aflos s

Hausser y cols documentaron 30 casos de hipogammagiobulinemia variable
comuin correspondiendo a 17 varones y 13 mujeres en rango de edades entre 0.5
y 15 aflos; 6 nifios tuvieron infecciones respiratorias recusrrentes o diarrea crénica
antes del afio de edad. El periodo de observacion entre el tiempo en que se
realizé el diagnostico por laboratorio hasta el diagnéstico final fue de 7.2 afios
(rango de 1 a 16 afios). Las manifestaciones infecciosas mas frecuentes fueron
neumonias desarrolladas en 26 pacientes (87%), sinusitis en 18 pacientes (60%),
diarrea (57%), bronquiectasias (53%), otitis media (47%). Se realiz6 lobectomia
en 3 pacientes. Los gérmenes aislados fueron staphylococcus aureus,
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streptococcus beta hemaolitico y streptococcus pneumoniae. 7 pacientes tuvieron
dolor articular y en dos de ellos con una total apariencia de artritis reumatoide

juvenil .
Sindrome de hiper igM

Se caracteriza por niveles normales o aumentados de IgM con deficiencia de
IgA, IgE y concentraciones bajas de IgG (< 150 mg/di). El fenotipo es mas
frecuente en varones pero también se ha reportado en mujeres ' Un tercio a la
mitad de los pacientes no se les documenta historia familiar de inmunodeficiencia
ya que ello puede representar la primera manifestacion en la familia de una nueva
mutacion. Se han descrito formas autosdmicas recesivas, autosomicas
dominantes y adquiridas. Las formas ligadas a X de sindrome de hiper igM son
causadas por mutacién en el gen para el ligando CD40 (CD40L), el cual es
expresado sobre la superficie de los linfocitos T activados cuya funcién es ser un
factor de diferenciacion y crecimiento de las células B. La estimulacion del CD40L
sobre el antigeno CD40 sobre la célula B, resulta en activacion de marcadores,
proteccidn para apoptosis y cambios de isotipos de inmunoglobulinas ( en el
caso del sindrome de hiper IgM no se establece el cambio en a produccion de
igM a igG.

Conley y col(s) evaluaron a 17 masculinos no relacionados sospechosos de
padecer sindrome de hiper IgM. 13 pacientes fueron negativos para el CD40L
siendo 4 pacientes positivas para CD40L.. Se identifico la respuesta de las células
B a expresar CD40 después de la estimulacion con factores como ionomicina,
observandose que los 4 pacientes con positividad para CD40L disminuyeron
dramaticamente fa expresién de CD40 sobre sus células B, lo cual puede
significar que el sindrome de hiper IgM puede resultar de defectos en |a expresion
del CD40L en las células T activadas o por defectos en seiales de transduccion
mediadas por CD40 en las células B ¥, Oliva A y cols estudiaron a dos
pacientes femeninos con hiperinmunoglobulinemia M; describieron que el defecto
de cambio de isotipos de inmunoglobulinas ( IgM para IgE e !gG) no esta
relacionado al defecto en la expresion del sistema de receptores CD40/CD40L.
En vista que las dos pacientes tuvieron produccién especifica de IgM para virus
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de hepatitis C, se ha considerado su posible asociacién en la patogénesis de la

enfermedad %'.

Los pacientes afectados tienen predisposicion a infecciones piégenas del aparato
respiratorio inferior, diarrea cronica e involucramiento hepatico. Infecciones
oportunistas causantes de neumonia particularmente por Pneumocystis carinii,
enfermedad gastrointestinal por Cryptosporidium, neutropenia crénica puede
dirigir a ulceras orales y rectales. Se asocia también a enfermedades
autoinmunes como anemia hemolitica autoinmune purpura trombocitopénica. Se
recomienda la administracion de globulina inmune intravenosa a la misma dosis

recomendada en agammaglobulinemia ligada a X 428
Sindrome de hiper IgE

Se caracteriza por elevadas concentraciones de IgE séricas, dermatitis crénicas,
e infecciones recurrentes. Actualmente el defecto es poco entendido, pero se
cree que existe defecto en la inmunoregulacion de los linfocitos T, con deficiencia
de las células supresoras / citotoxicas y una pobre respuesta de las células
mononucleares a los antigenos solubles tales como toxoide tetanico y diftérico.
Son susceptibles de desarrollar infecciones por hongos y el tracto respiratorio.
Entre los gémmenes involucrados se mencionan Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Streptococcus del grupo A 32
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PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA:

¢Cuadles son los procesos infecciosos, caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de un grupo de pacientes con inmunodeficiencias humorales antes y después de
la administracion de inmunoglobulinas intravenosa, evaluando la respuesta clinica
con relacién a incidencias de eventos infecciosos, en pacientes pediatricos del
Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo de 1990 al 20027

JUSTIFICACION

Debido a que en el Hospital Infantii de México en el término de los Gltimos 12
afios se han detectado 25 pacientes con padecimientos de inmunodeficiencias
humorales, se considera de interés su revision para analizar métodos
diagnosticos llevados a cabo, asi como tratamientos recibidos y prondstico de
estas enfermedades. Se pretende reafirmar la deteccion oportuna de los sintomas
y orientar el diagnéstico 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 dafio pulmonar severo como complicaciones inmediatas o
tardias.

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 mejoria con tratamientos con gammaglobulina humana.
2. QObservar si evolucionan hacia la mejoria sin gammaglobulina humana.
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HIPOTESIS
Conocer si las infecciones que se presentan mejoran o disminuyen con la
administracion de gammaglobulina.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo en el Hospital Infantii de México * Federico
Goémez" cuya informacion fue documentada en el archivo clinico y bioestadistica
de todos los pacientes con diagnostico de inmunodeficiencia humoral. Se les
tomo en cuenta el sexo, edad, cuadro clinico, estudios de laboratorio, métodos
diagnosticos, tratamiento y evolucion. Se estudiaron las complicaciones
respiratorias que se presentaron, se reviso ei tipo de tratamiento administrado asi
como la evolucion antes y después del tratamiento, Fueron excluidos los
pacientes con otros tipos de inmunodeficiencias

UNIVERSQO Se estudiaran 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
inclusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se comparan los grupos antes y después con medidas no parameétricas, asi
mismo se realizaran medidas de tendencia central, proporciones vy analisis
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 diagnostico.

4. Parametros antropométricos: centiles para peso — edad, talla — edad,
peso — talla.
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13.

Manifestaciones clinicas al primer ingreso.
Dosis de gammagiobulinas recibidas.
Cultivos.

Gérmenes aislados por cultivos.
Complicaciones.

. Patologias infecciosas antes y después de tratamientos.
. Biopsias rectales.
. Valores de biometria hematica completa.

Valores de inmunoglobulinas: IgA, 1IgG, IgM, IgE.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




RESULTADOS Y DISCUSION

El presente estudio es una casuistica de 12 afios 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 inclusion.

CUADRO 1
Frecuencia de inmunodeficiencias humorales segtin sexo
n:25
S E X O

DIAGNOSTICOS MASCULINOS FEMENINOS
# % # %
Agammaglobulinemia |12 48 3 12
Sindrome de hiper IgE | 3 12 3 12
Déficit de igAa 2 8 )] 0
vC* 1 4 0 0
Sindrome de hiperIigM | O 9] 1 4
Totales 18 72 7 28

Fuente: Archivo del Hospital infantil de México.
* Inmunodeficiencia variable comun.

En el cuadro 1 y grifica 1 se describen las frecuencias de las
inmunodeficiencias humorales. Los diagndsticos que prevalecieron fueron
agammaglobulinemia con distribucién para el sexo masculino de 12 pacientes
(48%), femeninos 3 (12%); sindrome de Hiper IgE 6 (24%).

Las inmunodeficiencias por anticuerpos son un grupo de enferrmedades poco
comunes; el diagnodstico es un reto para el clinico ya que la prevalencia en
general se reporta de 1:10,000 a 2.8:100,000 individuos *°. De los 15 pacientes
con agammaglobulinemia 12 son del sexo masculino ya que es un padecimiento
ligado al cromosoma X 1528 ge identificaron a 3 pacientes femeninos, fo cual
constituye un hallazgo poco frecuente. Con respecto a paciéntes del sexo
femenino con agammaglobulinemia, nuestros hallazgos podrian explicarse con lo
referido en la literatura, en donde el 10% de individuos afectados por
agammaglobulinemia pueden no expresar la mutacion en Btk (Quinasa de tirosina
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de Bruton), y generaimente pertenecen al sexo femenino y pueden presentar
disminucién de células B con profunda agammaglobulinemia 2728,

CUADRO 2
Edades relacionadas con diagnostico, ingreso y sintomas iniciales
n: 25*
Edades evaluadas Promedios Rangos
] meses meses
Edad al 1* ingreso 57.8 1 =154
Edad de inicio de sintomas 23.2 1 —-113
Edad del diagndstico 62.7 2 —-155
Periodos
Entre el 1er ingreso y el Diagndstico | 4.8 1-60
Entre el inicio de sintomas y el 39.4 3 —-121
Diagnoéstico

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de México
* Se incluyeron todos los pacientes.

CUADRO 3

Relacion de pacientes que recibieron gammagiobulina

n17 -

Edades evaluadas Promedios | Rangos
meses M

Edad al del 1* ingreso 55 5—154
Edad de inicio de sintomas 23 1 —-113
Edad de! diagnéstico 60.2 8 - 155
Periodos
Entre el 1° ingreso y el Diagndstico 1.8 3 -60
Entre el Inicio de sintomas y el 36.8 3 — 121,
Diagndstico

Fuente: Archivos detl Hospital Infantil de México
* Se incluyeron agammaglobulinemia, sindrome de hiper IgM, iVC.

La edad de inicio de los sintomas de los 25 pacientes con inmunodeficiencias
humorales fue en promedio de 23.3 meses, el periodo entre el inicio de sintomas
y el diagndstico fue en promedio de 39.4 meses, la edad de diagnéstico con un
promedio de 62.7. Actuaimente existen 13 pacientes activos y 12 sin seguimiento,

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

irregular, cuyos diagndsticos incluyeron agammaglobulinemia, IVC y sindrome de
hiper IgM. Se identificaron en ese grupo de pacientes valores de promedios

semejantes a los datos anteriores. (CUADRO 3)

Llama la atencién que el periodo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico es
de 39 meses, esto podria atribuirse a que no se piensa con frecuencia en esta
entidad. También llama la atencién que el rango de inicio de sintomas sea de 1
mes a 113 meses, considerando que dicho inicio de los sintomas generaimente

ocurre después de los 18 meses'®'7'%,

CUADRO 4

Evaluacion antropométrica en pacientes portadores de

inmunodeficiencias humorales en el primer ingreso®

n: 25
PERCE ENTILES

RELACIONES 0~ 15 18 ~ 50 st > PROMEDIO RANGO

# % * % # %
Peso/edad 15 |60 |5 20 (s 20 [25.3 1-93
Talla/edad 13 |52 |5 20 |7 28 |(27.4 1-95
Peso/talla 14 |56 16 24 |5 20 |24.8 1-90
Fuente: Archivos del Hospital Infantil de México

* Se incluyeron todos los pacientes

CUADRO §

Evaluacion antropomeétrica al final del estudio en pacientes portadores

de Inmunodeficiencias humorales

n 22
PERCENTILES
RELACIONES 0~ 15 16 - 50 st > PROMEDIO  RANGO
* % # % #
Peso/edad 12 |54 |5 23 |5 23 |228 1-95
Talla/edad 13 59 6 27 3 14 |20 1-90
Pesof/talla 13 59 7 32 |2 9 20.44 1-88
Fuente: Archivos del Hospital infantil de México
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CUADRO 6
Evaluacnon antropométrica en pacientes con agammaglobulinemia
en el primer ingreso*

n:12

P ERCENTTI L E S
RELACIONES 0~ 15 18 - 50 §1 > PROMEDIO RANGO

# % » % # %
Peso/edad 7 58 |5 42 |0 o} 13.7 1-50
Talla/edad 6 50 |4 33 |2 17 (23.7 1-75
Peso/talla 6 50 15 42 {1 8 17.7 1-75
Fuente: Archivos del Hospital Infantil de México

* Se refiere a los pacientes que recibieron gammaglobulina regularmente.

CUADRO 7
Evaluacién antropométrica al final del estudio en pacientes
con agammaglobulinemia *

n: 11
PERCENTILES
RELACIONES 0~ 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 45510 17.25|17.2 1-48

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

En cuanto a fa evaluacién antropomeétrica de los 25 pacientes portadores de
inmunodeficiencias humorales, en el primer ingreso a nuestro hospital para peso
/ edad se identifico que el 60% de los afectados se ubican entre el 0 — 15
percentiles, para talla / edad el 52% se ubican entre el 0 — 15 percentiles y en
peso/ talia el 56% entre 0-15 percentiles (CUADRO 4).

Respecto a los parametros antropométricos identificados en la ultima revision de
los 25 pacientes, para peso/edad el 54%, talla / edad 59% y peso / talla 59% se
ubican entre el 0 — 15 percentiles respectivamente (CUADRO §).
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Se agrupd 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 0 — 15 percentiles para peso /edad y talla / edad
respectivamente (CUADRO 6).

En la ultima revision, para los parametros de peso / edad y talla / edad se
identificaron el 45% de los pacientes entre el 0 —15 percentiles y para peso / talla
el 54% de los pacientes se agruparon entre el 0 — 15 percentil. (CUADRO 7).

Es notorio que mas del 50% de los pacientes se encuentran clasificados entre el 0
- 15 percentil para los parametros antropométricos, esto implica que la mayoria
de los individuos portadores de inmunodeficiencias por anticuerpos estan
afectados con relacion al estado nutricional, con disminucién de la talla como
expresion de desnutricion cronica. Una de las razones para tal afectacion
obedece a los periodos de infecciones a que estdn expuestos, con las
consecuencias metabdlicas que ello implica, afectacion del estado general,

ingesta alimenticia y retraso en el diagnéstico 418,

CUADRO 8

Manifestaciones clinicas en el primer ingreso de pacientes con
inmunodeficiencias congénitas
n: 25

Manifestaciones clinicas

Tos cronica

NN

Fiebre

Diarrea

Poiipnea

Pérdida de peso

Lesiones dermicas infectadas

Otorrea

NOO|&|b)d|oj®

Signos meningeos

Inflamacion articular

Cianosis

Rinorrea mucopurulenta

alalaiilaln|e|o|o]a|al &

alalafo]a]aimin]pivialal

Disnea de reposo

Fuente: Archivos del Hospital infantil de Maxico
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Respecto a las manifestaciones clinicas de los 25 pacientes al primer ingreso, tos
crénica y fiebre 48% raspectivamente fueron los sintomas reportados con mayor
frecuencia. Se identifico diarrea, polipnea y pérdida de peso 24% respectivamente
(CUADRO 8 - GRAFICA 2)

Tos cronica y fiebre fueron los sintomas reportados con mayor frecuencia
reflejando que la afectacion respiratoria es el mayor motivo de consuita de los
pacientes con déficit de anticuerpos. Asi los hallazgos se relacionan con lo
reportado por Duckes y cols. '7, donde la tos fue e! sintoma reportado con mas
frecuencia (75% de los pacientes). Llama la atencion la que pérdida de peso se
manifiesta como un sintoma en so6lo 24% de los pacientes, considerando que la.
mayoria de los pacientes analizados se encuentran reaimente por debajo del 15
percentil.

CUADRO 9

Cumplimiento del tratamiento sustitutivo con gammaglobulina intravenosa

n14
Diagnésticos D os is
promedic rangos seguimiento en meses
Agammaglobulinemia |25.7 4-57 31.8
vC 10 - 21
Sindrome de hiper IgM |9 - 9

Fuente: Archivos del Hospital Infantil de Mexico
* Inmunodeficiencia variable comun

Los niflos con agammaglobulinemia que recibieron cada mes tratamiento
sustitutivo de manera regular, la dosis promedio de gammaglobulina fue de 25.7
dosis, con un periodo promedio de tratamiento de 31.8 meses; el Gnico paciente
con IVC recibié 10 dosis en 21 mes, la paciente con sindrome de hiper IgM recibio
9 dosis de gammaglobulina en un periodo de 9 meses (CUADRO 9)
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£l promedio de dosis de gammagiobulina en pacientes con agammaglobulinemia
fue de 25.7 dosis siendo mayor el periodo de seguimiento 31.8 meses. Cada
paciente deberia 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 comun y
sindrome de hiper IgM %28,

CUADRO 10
Frecuencia de gérmenes aislados por cultivo
n:21
Cultivos Kieb Ps. {St. E colli [ Enterob { otras |total
pneu aer | Pneu cloacae
Hemocultivos 1 2 1 0 2 2 8
Urocultivos 2 3 0 1 1 4 11
Secreciones extemnas |1 2 0 0 [4] 1 4
LCR 1 -0 1 0 1] 1 4
Coprocultivos 3 1 o] 4 1 2 11
Cultivo faringeo 2 0 0 0 0 0 2
Aspirado bronquial 0 0 1 2] 0 ) 1
Colecciones internas 0 0] 2 Q0 Q [+] 2
Totales 10 8 5 5 4 11 -
Fuente: Fuente: Archivo del Hospital Infantil de México
CUADRO 11
Gérmenes aislados por cultivo con menor frecuencia
n:8
Salmonellas | Staph. |Enter. |[H. Kleb proteus | totales
aureus |aeroge |inf. 3p.

CULTIVOS nes

Hemocultivos 0] 1 1 1 0 0 3
Urocuitivos 0 1 0 0 2 1 4
Secreciones 4] 1 0 0 [4] 4] 1
extermas

LCR 0 0 0 1 0 0 1
Coprocultivos 2 [o] 0 0 ] 0 2

Fuente: Archivo del Hospital Infantil de México
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Kiebsiella pneumoniae se aisié en 10 ocasiones tanto en hemocultivo, Urocuitivo,
secreciones corporales intemas, LCR, coprocultivo y cultivo faringeo. 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 fas 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 identificacion y en nuestra casuistica no se

lograron identificar +'41529,

CUADRO 12

Frecuencia de complicaciones
n:25

R

Complicaciones

Neumopatia crénica
Bronquiectasias

Fibrosis pulmonar

Sindrome de supuracidon pulmonar
Anorectoplastia

Atelectasia recurrente
Mastoidectomia

Lobectomia

Colostomia

Pleurostomia

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

[ ad{N)
N[O

alalafalajafafwlalea] 3

alalslalalala
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El pulmén es el principal blanco de las complicaciones muchas de estas graves
como lo demuestran nuestros resultados. Por su importancia llama la atencion
neumopatia cronica, 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 crénica como la
complicacion mas comun a largo plazo en pacientes con déficit de anticuerpos y
puede explicar el 38% de las muertes. Las infecciones recurrentes en vias
respiratorias pueden llevar a bronquiectasias, sinusitis recurrente, atelectasias

crénicas, fibrasis pulmonar, cor pulmonar e insuficiencia respiratoria'®'718,

CUADRO 13
Relacién de eventos infecciosos antes y después de tratamientos*
n:25
FRECUENTCIAS
Infecciones Pre—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 cronica 21 24 1129 0.014 8.19
Infecciones cutaneas |15 17 1 2.9
Rinusinusitis 13 15 1129
Artritis séptica 9 10 [)] 0 0.08 -
Diarrea aguda 8 9.2 3 3.4 S
Meningitis 5 ] 0 0
Faringitis 5 [] 3 3.4
Infeccion urinaria 5 [] 0 0
Conjuntivitis 4 5 2 5.8
Bronquitis 3 3.5 2 5.8
Derrame / empiema 2 2.3 t 2.9
Fiebre prolongada 2 2.3 0 5]
Absceso rectal 2 2.3 0 0
Absceso hepatico 1 1.15 0 0
Sepsis 1 1.15.--3710 0
Totales 168 - 36 -
*Frecuencia de eventos infecciosos antes y después de administrar terapéutica

establecida (gammagiobulina o antimicrobiarios)

** Namero de eventos infecciosos por 100 personas x afio.
*** El riesgo relativo en general: 1.82 (1.27, 2.61) p < 0.0007 (Intervalo de confianza
95%
Numero de meses pre - tratamientos; 1043 meses (promedio 41.7meses)
Numero de meses post - tratamientos: 407 meses (promedio:16.28 meses)
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CUADRO 14
Frecuencia de infecciones en pacientes con agammaglobulinemia antes
y después de administracion de gammaglobulina

n:12
FRECUENCIAS*
Infecciones Pre - Tx Post- Tx Riesgo
Fc__incidencia™ Fc incidencia®™ valorp relativo
Neumonias 28 143 6 19 0.06 [2.23
Otitis media 16 124 12 38
Diarrea crénica 19 121.8 1 3.2 0.007 |9.09
Infecciones cutaneas |5 7.6 1 3.2
Rinusinusitis 8 12.3 3 9.6
Artritis séptica 8 12.3 0 0 0.06 -
Diarrea aguda 2 3 2 6.4
Meningitis 2 3 0 0
Faringitis 5 7.6 3 9.6
Infeccién urinaria 2 3 0 0
Conjuntivitis 4 6.1 2 6.4
Bronquitis 1 1.5 3 9.6
Derrame/empiema [+] 0 1 3.2
Fiebre prolongada 0 0 0 0
Absceso rectal 2 3 0 0
Absceso hepatico 1 1.5 0 0
Sepsis 1 1.15 0 o]
Totales 104 - 36 -

*Frecuencia de eventos infecciosos antes y después administrar esquemas con
gammaglobulina
** Numero de eventos infecciosos por 100 personas x afio.
*** E| riesgo relativo en general: 2.07 (1.33, 3.23) p < 0.0008 (Intervalo de
confianza 95%)
Numero de meses pre - tratamientos; 780 meses (promedio 65 meses)
Numero de meses post - tratamientos: 373 meses (promedio:31 meses)

Al cuantificar los eventos infecciosos en los 25 pacientes con inmunodeficiencias
humorales se identificé que los episodios de neumonias se presentaron con
mayor frecuencia en el periodo pre - tratamiento (41 episodios) con una
incidencia de 47 episodios por 100 habitantes por ario, seguidos en frecuencias
por episodios de otitis media (31) con incidencia de 35 episodios x 100 hab. X
afio. Durante el seguimiento con algun tipo de terapia (post — tratamiento) otitis




media afectd con mas frecuencia (13 episodios) e incidencia de 38 episodios,
seguido por neumonias (9) e u.cidencia de 10.

Evaluando los eventos infecciosos que afectaron a los 25 pacientes antes y
después de la terapéutica en general, se identifico 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 reguiar en cuanto a la administracién de gammaglobulina, se
identificd que padecieron con mas frecuencia episodios de neumonia en el
periodo pre — tratamiento (28 episodios) con incidencia de 43 x 100 hab x afio y
un riesgo relativo de 2.23 veces mas riesgo de padecer dicha infeccion pulmonar
que los pacientes con administracion regular de gammaglobulina. Respecto a
exacerbaciones de diarrea cronica se identificé una frecuencia de 19 episodios en
el periodo pre - tratamiento, con incidencia de 21.8 episodio x 100 hab x afo,
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 afio. Artritis séptica se presentd en 8 episodios
con incidencia de 12.3.

En general durante el periodo de seguimiento con gammaglobulina hubo
reduccion de la frecuencia de neumonias p0.06, exacerbaciones de diamea
- erénica p0.007, artritis séptica p0.06. Al realizar el andlisis general de los 12
pacientes se demostrd 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 demostro que los pacientes con inmunodeficiencias por
anticuerpos desarrollan eventos frecuentes de infecciones y fundamentaimente
pulmonar. Los datos presentados se relacionan lo descrito por Duckes y cols
quienes reportaron a 55 pacientes portadores de agammaglobulinemia que
desarrollaron neumonia recurrente en el 75%; presentaron mas de 5 episodios de
neumonia por afo antes del tratamiento y durante el seguimiento con
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7 Blore

gammaglobulina sélo un paciente desarrolld mas de 5 neumonias
describié 'a 31 pacientes cuyas admisiones hospitalaras principales fueron
neumonias'®. En nuestro estudio se demostré la importancia de la terapia
sustitutiva y su repercusion sobre {a disminucién de 1a frecuencia de infecciones

a nivel pulmonary en fos demas drganos.

CUADRO 15

Biopsias rectales y compatibilidad con el diagnéstico
de inmunodeficiencias humorales

n17*
BIOPSIAS COMPATIBLES
# %
Realizadas 5 20 5

No realizadas 12 80 -

Totales 17 100 |5

* Incluyen agammaglobulinemia, IVC, Sd de hiper IgM

La biopsia rectal se realizé en 5 pacientes (20%) siendo compatibles con
agammaglobulinemia (CUADRO 15). El tejido rectal es abundante en células
plasmaticas identificandose por histologia ordinaria y por inmunofluorescencia. El
procedimiento es util como diagnéstico auxiliar en la confimacién de deficiencia

de anticuerpos producidos por las células B o plasmaticas »
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CUADRO 16
Valores de Biometria hematica y linfocitos CD19 aI prlmer ingreso

n:25

Valores Agammagilob, | Déficit de igA [CIV*: .| Sd : :-de|Sd de hiper
sanguineos S Hiper IgM | IgE -
Leucocitos L e

Promedio |15,400 9,800

Rangos 6 - 30 mil 76~12mil:
Linfocitos

Promedio |3,500 4, 600 :

Rangos 0.1-6.3mil{3.9—5.4 mil:
PMN

Promedio [10,000

Rango 1.3 - 30 mil
Hemogilobina

Promedio |10.7

Rango 9-13.5%
Hematocrito

Promedio |32

Rangos 27—-40%
Eosindfilos

Promedio |-- . .

Rango 10.2% 11 mil
Linfocitos - B
cD19**

Promedio (4.6

Rango 0.22- 11

Fuente: Archivo del Hospital Infantil de México

*Inmunodeficiencia variable comun

** g pacientes con reporte de CD19
No hubo alteraciones importantes en valores de hematocrito y hemoglobina en
los 25 incluidos en el estudio. Respecto a los pacientes con agammagiobulinemia
tuvieron valores de biometria hematica con leucocitosis (promedio 15,400 x mm’)
(rango 6 — 30 mil) y ademas desarroliaron neutrofilia (promedio 10,000 x mm:’)

(rango de 1~ 30 mil).

En el sindrome de hiper IgE 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 numero absoluto de linfocitos (promedio 3,500 x mm3). La cuantificacion de sub
poblacién de linfocitos CD19 fue realizada en 9 pacientes portadores de
agammaglobulinemia cuyo valor promedio fue de 4.6% y rango de 0.22 — 11%,

32



observandose que tienen una disminucion importante en los valores normales. Un
paciente con 11% cuyo valor se ubica en el Sto percenti para la edad.
(CUADRO 16).

En general los pacientes en estudio fueron ingresados por primera vez con
procesos infecciosos, en cuya ocasion les fue tomada la muestra de biometria
hematica 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 demostrd disminucion importante de linfocitos CD19 en 9 pacientes con
agammaglobulinemia cuyos valores estan por debajo del 5to percentil segun tas

2 La determinacion de la sub

determinaciones hechas por Comans y cols.
poblacion de linfocitos es importante para el estudio del paciente con deficiencia
en la produccion de anticuerpos, en vista que las células B con grupo
determinante CD19, constituyen la memoria inmunolégica e intervienen en la

produccion de anticuerpos.

Respecto a los valores de inmunoglobulinas de los pacientes portadores de
agammagilobulinemia (17 pacientes) se identific6 IgA al primer ingreso con
promedio de 12 mg x di (rango de 3 — 18.7 mg x dl), la ultima cuantificacion con
promedio de 17.5mg x di (rango 6.6 — 89 mg x dl). (GRAFICA 4 ver anexos)

Respecto a IgG el promedio al primer ingreso de 189 mg x di (rango de 33 — 929);
en Ultima cuantificacidén el promedio de 202 mg x di {(rango 6.8 - 916 mg x dl).
(GRAFICA 5)

igM en el primer ingreso el promedio de 29.87 mg x dl (rango 6.2 — 70.4 mg x dl),
en la ultima cuantificacion promedio de 29.1 mg x dl (rango 6 — 50.5 mg x dl).
{GRAFICA 6)

En cuanto a IgE el promedio al primer ingreso fue de 8,418 mg x dl (rango 850 —

28,980), en la ultima cuantificacion el promedio de 551 mg x dl (rango 380 — 1574
mg x di). (GRAFICA 7)
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Se ha observado que los niveles de IgA en el primer ingreso se encuentran en el
percentil 5 para la edad promedio de los pacientes con agammaglobulinemia.
Respecto a los valores de IgG e IgM se ubican en menos det 5 percentil para la
edad promedio segun los valores descritos por Jolliff y cols 2 La cuantificacion
de inmunoglobulinas forma parte de la evaluacion de todo paciente en quién se
sospecha inmunodeficiencia de tipo humoral 13,
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1-
2-

3-

Ntmero de registro:

Sexo:

Diagnostico: 2.1- Agammaglobulinemia, 2.2- Inmunodeficiencia variable
comtin, 2.3- Sindrome de hiper IgM 2.4- Sindrome de Job (hiper
IgE) 2.5- Déficit de IgA 2.8- Déficit de anticuerpos no
clasificado hasta la fecha

Estado actual de seguimiento: 3.1- Activo, 3.2- Abandono, 3.3-
Fallecido,

Edad al momento del diagndéstico: aito(s) meses.

Duracién entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico:
afio(s), meses____

Estado nutricional al ingreso: 5.1- peso / edad: Centiles.

Talla/edad: Centiles. Peso / talla; Centiles.

Estado nutricional de la ultima cita: 6.1- peso / edad:, Centiles. Talia /
edad Centiles. Peso/talla: Centiles.

Signos y sintomas en el primer ingreso: 9.1- Tos 9.2- disnea de
reposo 9.3- disnea de esfuerzo 9.3- expectoracion, 9.4-
hemoptisis, 9-5- polipnea 9.8- cianosis, 9.7- fiebre-.

9.8- diarrea, 9.9- lesiones dérmicas de tipo infeccioso, 9.10- lesiones
dérmicas de tipo no infeccioso 9.11- estomatitis. 9.12-
otorrea, 9-13- rinorrea mucopurulenta Otros:

10- Estudio de radiografia de térax en cualquier momento del seguimiento: 10.1-

11-

si 10.2- no,

Hallazgos de radiografia de t6érax en cuaiquier momento del seguimiento: 11.1-
Normal_____ 11.2- Infiltrado intersticial_______ 11.3- ocupacién alveolar_____
11.4- patron radiolégico mixto, 11.5- bronquiectasias,

12- Estudio de TAC de térax: 12.1- si 12.2- no,

13- Hallazgos de TAC de térax: 13.1- nommnal 13.2- fibrosis 13.3-
bronquiectasias 13.4-Ocupacion alveolar, 13.5-inflamacién
peribronguial 13.68- Otros hallazgos.

14- Cuantificacién de inmunoglobulinas al primer ingreso: 14.1- IgA mg x di
14.2- 1gG, mgxd IgM mg x di

15- Ultima cuantificacién de inmunoglobulinas: 15.1- IgA mg x dl 15.2-
igG, mg xdl  15.3- IgM, mg x d

18- Frecuencia de patologias infecciosas antes del diagndstico: 16.1-
celulitis, 16.2-abscesos de tejidos blandos 16.3- furunculosis,
16.4- artritis séptica 16.5- gastroenteritis aguda 18.8- gastroenteritis
crénica, 16.7- meningoencefalitis. 16.8- absceso rectal 16.9-
absceso intraabdominai 18.10-conjuntivitis purutenta, 18.11-otras

infecciones
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GRAFICA 1

FRECUENCIA DE INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES
SEGUN EL SEXO.
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FUENTE: PACIENTES DE LA CLINICA DE INMUNODEFICIENCIA Y DE
NEUMOLOGIA DEL HIMFG DEL PERIODO DE 1990-2002
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GRAFICA 2

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL 1er INGRESO EN
PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES
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FUENTE: PACIENTES DE LA CLINICA DE INMUNODEFICIENCIA Y DE
NEUMOLOGIA DEL HIMFG DEL PERIODO DE 1990-2002
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GRAFICA 3

DISTRIBUCION DE COMPLICACIONES EN PACIENTES CON
INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES

Pleurostomia
Colostomia Loz
Lobectomia |

Mastoidectomia
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GRAFICA 4

RELACION DE IgA AL INGRESO CON LA ULTIMA CUANTIFICACION
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GRAFICA S

RELACION DE igG AL INGRESO CON LA ULTIMA CUANTIFICACION
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GRAFICA 6

RELACION DE igM AL INGRESO CON LA ULTIMA CUANTIFICACION
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GRAFICA 7

RELACION DE IgE AL. INGRESO CON LA ULTIMA CUANTIFICACION
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