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Puntos clave

. Las inmunodeficiencias
= tienen en comdn un
fallo en los mecanismos de
regulacion de la defensa
inmunitaria frente a las
agresiones exteriores.

Este fallo en la regulacion
da lugar a enfermedades
infecciosas, neoplasias y
enfermedades autoinmunes.
Las inmunodeficiencias
primarias (IDP) se clasifican
en: defecto del linfocito B
(inmunodeficiencia humoral
o déficit de anticuerpos);
defecto del linfocito T
(inmunodeficiencia celular);
defecto de los fagocitos, y
defecto del complemento.

Los signos clinicos de

*’ inmunodeficiencia en
menores de 6 meses son:
retraso pondoestatural,
infecciones invasivas
graves, ausencia de sombra
timica. Los datos analiticos
son: linfocitopenia
menor de 1.000/ul y
descenso o ausencia de
inmunoglobulina (Ig) M o
IgA.

En un nifo mayor de
" 6 meses la clinica
indicativa es: infecciones
invasivas, repetidas y
graves, enfermedades
alérgicas, autoinmunes
o neoplasias. Los datos
analiticos son: descenso de
inmunoglobulinas variable,
linfocitos B normales o
disminuidos.

. A cualquier edad, 2
" o0 mas infecciones
invasivas por Neisseria
sugieren defectos del
complemento.

b A cualquier edad,
" los abscesos
de repeticién indican
neutropenia o defecto de la
fagocitosis.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias son un grupo de enfer-
medades muy amplio, con mecanismos patogé-
nicos diferentes, que tienen en comun un fallo
en los mecanismos de regulacion de la defensa
inmunitaria frente a las agresiones exteriores.
Este fallo en la regulacion da lugar a enferme-
dades cuyo origen puede estar en la alteracién
de un receptor (TOLL), en la ausencia de una
interleucina (IL), en la falta de funcién de un
linfocito B o de un linfocito T, o en la falta de
una proteina como la MBL (mannose-binding
lectine). Al final, sea cual sea el mecanismo
patogénico, la sintomatologia predominante es
la presencia de infecciones, aunque estos nifios
también van a presentar neoplasias de estirpe
linfoide y enfermedades autoinmunes'2.

Las inmunodeficiencias se clasifican en con-
génitas o primarias, casi siempre debidas a
defectos de mutacién o delecién de genes, que
suelen ser hereditarias, pero también mutacio-
nes de novo, y adquiridas o secundarias, debidas
a una enfermedad que facilita la pérdida de
anticuerpos o linfocitos, como la malnutricion,
las diarreas crénicas o el sindrome nefrético®.

En la actualidad, se han identificado mds de
150 formas clinicas de inmunodeficiencias pri-
marias. Gracias a los recientes avances en la
biologia molecular, se conocen los defectos
moleculares responsables de una parte impor-
tante de las inmunodeficiencias primarias, con
indudables ventajas en cuanto a la posibilidad
de un diagndstico de certeza, diagndstico pre-
natal en las familias afectadas, consejo genético
y posibilidad de tratamiento mediante terapia

génica en algunos casos*’.

Desarrollo de la
inmunidad en el nino

El desarrollo de la inmunidad en el nifio se
completa hacia los 10-12 afios. Hasta entonces
el sistema inmunitario, al igual que otros érga-
nos y sistemas, es inmaduro y tras una serie de
estimulos y respuestas adaptativas al ambiente
exterior, llega a desarrollarse totalmente, con
capacidad de regulacion y respuesta frente a
agentes externos extrafios (microorganismos),
de mantenimiento de la homeostasias y recono-
cimiento del propio individuo.
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La sospecha de una
inmunodeficiencia primaria
(IDP) empieza con una
correcta historia clinica
con especial hincapié

en los antecedentes
familiares dado que la gran
mayoria de las IDP son
enfermedades hereditarias,
principalmente
autosémicas recesivas o
ligadas a X.
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Los componentes del sistema inmunitario, timo,
ganglios linfiticos, bazo, células linfoides y an-
ticuerpos, estdn presentes en el feto en periodos
tempranos. Desde la sexta semana de gestacién
se reconoce la formacién del timo y a los 38 dias
de la concepcion se puede detectar IgG materna.
Potencialmente existe capacidad de responder, por
parte del sistema inmunitario, frente a estimulacio-
nes antigénicas. Pero el feto estd en un ambiente
estéril que no precisa una respuesta inmunitaria
puntual. Al nacer tras los estimulos antigénicos
adecuados, el sistema inmunitario entrard en una
gran actividad, que poco a poco ird desarrollindose
por completo, hasta igualarse a la del adulto®.

Inmunidad en el recién nacido

Inmunidad inespecifica

La primera linea defensiva ante una agresion
exterior, constituye la «inmunidad de ba-
rrera», integrada por la piel, las mucosas, la
barrera hematoencefilica y los movimientos
mecénicos de expulsién de sustancias nocivas
o de desecho, al exterior.

La inmunidad de barrera en el recién nacido,
y mds en el prematuro, es deficiente.

La piel es fina, ficilmente friable, tiene poca ca-
pacidad para inflamarse, no tienen secrecién grasa
y las gldndulas de los foliculos pilosos no son fun-
cionantes. No se produce sudor y esto confiere a la
piel un pH alcalino, en el que las bacterias coloni-
zan con facilidad. La defensa de barrera mucosa
se encuentra en el aparato respiratorio y el aparato
digestivo, puerta de entrada habitual de gérmenes.
El recién nacido tiene poca capacidad para toser,
secreta poco moco, los movimientos ciliares son
escasos y se afectan muy precozmente por irri-
tantes exteriores, como el humo del tabaco. La
capacidad de formar anticuerpos IgA secretores es
muy deficiente o nula en el periodo neonatal.

En el aparato digestivo la defensa de barrera estd
constituida por los movimientos peristalticos, el
pH dcido gistrico, que impide la colonizacién
bacteriana y la contaminacién intestinal por co/i
no patégenos, que inhibe por competencia la
colonizacién de otras bacterias patégenas. Meca-
nismos mds especificos los forman los anticuerpos
secretores de clase IglV], IgA o IgG producidos in
situ por los linfocitos de las placas de Peyer.

La inmunidad inespecifica neonatal es defectuo-
sa. Esta situacién hace que en el periodo neona-
tal se den con facilidad infecciones por gérme-

Tabla 1. Caracteristicas principales de las inmunodeficiencias primarias

Forma de IDP

Ejemplos de enfermedades

Edad de inicio

Inmunodeficiencia
predominante de
anticuerpos (humoral)

- Hipogammaglobulinemia transitoria de

la infancia

- ID variable comin

- Agammaglobulinemia (forma ligada al
X o de Bruton y forma AR)

> 6 meses de vida.

Puede manifestarse en la
adolescencia o en la edad
adulta

- Déficit selectivo de Ig (IgA)

Inmunodeficiencias
combinadas (humorales y
celulares)

- Sindrome de Omenn

- Sindrome de hiperlgM

Defectos de los fagocitos
Kostmann)

- Neutropenia ciclica

- IDCG por defecto en Jak3, RAG, ADA

- Disgenesia reticular

- Neutropenia congénita (sindrome de

< 6 meses de vida

Lactante o infancia

- Defecto de adhesién leucocitaria

- Enfermedad granulomatosa crénica

- Defecto C3
- Defecto C5-C9

Defectos del complemento

Cualquier edad

AR: autosémica recesiva; CMV: citomegalovirus; ID: inmunodeficiencia; IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; IDP:
inmunodeficiencia primaria; Ig: inmunoglobulina; VEB: virus de Epstein-Barr.
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nes gramnegativos, estreptococo B, estafilococo
y Pseudomonas. También por agentes infectantes
intracelulares, como Toxoplasma. Y que exista
deficiente respuesta a antigenos de polisaciridos
neumocdcicos o de Haemophilus influenzae.

Inmunidad especifica

— Inmunidad especifica humoral: estd cons-
tituida por anticuerpos especificos, que for-
man las inmunoglobulinas. Al nacimiento
el neonato tiene un 10% mds de IgG que su
madre y a las 3 semanas de vida, sintetiza IgA
secretora. Pero existe deficiente formacién de
anticuerpos frente a antigenos polisacdridos,
sobre todo los de clase IgG,, lo que facilita en
este periodo de la vida las infecciones por es-
treptococo B. Ante cualquier infeccién el re-
cién nacido y el feto responden con formacién
de anticuerpos IgV, que son de produccién
ripida, pero de corta vida media.

Existe una situacién de riesgo infeccioso, au-
mentada, en los prematuros de menos de 30 se-
manas, en los que la IgG materna no ha tenido
tiempo de atravesar la placenta, sobre todo si la
tasa de IgG total es inferior a 400 mg/dl. Los

recién nacidos a término hijos de madre con

Complicaciones infecciosas

hipo o agammaglobulinemia estin en la misma
situaciéon. También los recién nacidos de bajo
peso para su edad gestacional, por disfuncién
placentaria, que afecta al paso correcto a su
través de IgG materna. Los recién nacidos con
infeccién prenatal, viral, bacteriana o parasita-
ria tendrdn una tasa de IgM al nacer elevada,
siempre superior a 40 mg/dl, si la infeccién se
produce en el periodo en que el sistema inmuni-
tario fetal tiene capacidad de responder.

El paso placentario de anticuerpos maternos
de clase IgG no es uniforme para todos ellos.
Anticuerpos protectores frente a determi-
nadas infecciones presentadas por la madre
tienen un paso elevado.

— Inmunidad especifica celular: en el recién naci-
do, los linfocitos T circulantes estin aumentados
en numero, con relacién al adulto, también lo es-
tdn los linfocitos B y los nulos, pero son inmaduros
y expresan antigenos de superficie CD38 y CDA45
que demuestran su inmadurez. La produccién de
linfocinas estd descendida, sobre todo de interleu-
cinas (IL) IL-3, IL-4 e IL-5 y estd muy descendi-
dala produccién de interferén gamma. La funcién
citotéxica estd disminuida entre un 30 y un 60%
con relacién al adulto. Determinadas circunstan-

Ofras manifestaciones

- Infecciones sinopulmonares por bacterias
encapsuladas (neumococo, Haemophilus
influenzae)

- Infecciones gastrointestinales por Giardia
lamblia, Cryptosporidium, y enterovirus (este
Glfimo sobre todo en la agammaglobulinemia
ligada a X

- Meningoencefalitis por virus Echo en la
agammaglobulinemia ligada a X

- Infecciones respiratorias, digestivas y cuténeas
por gérmenes oportunistas:

bacterias, micobacterias, virus (VEB, CMV, VVZ,
enterovirus), hongos (Candida, Aspergillus), y
Pneumocystis jiroveci

- Infecciones en la piel, pulmones y en el sistema
reticuloendotelial (higado, bazo) por:

bacterias (estafilococo principalmente,
Pseudomonas, enterobacterias), y hongos

- Infecciones por bacilos grampositivos (defecto C3)

- Infecciones por Neisseria (defecto C5-C9)

-Autoinmunidad: formacién de
autoanticuerpos y enfermedad inflamatoria
intestinal. Puede ser la primera
manifestacién en la inmunodeficiencia
variable com(n

-Trastornos alérgicos
-Sindrome linfoproliferativo
-Enfermedad vacunal viral
-Retraso de crecimiento
-Dermatitis atdpica

-Enfermedad vacunal viral

-Defecto en la cicatrizacién

-Caida tardia del cordén umbilical
-Formacién de granulomas y abscesos
-Aftas orales (neutropenia)

-Sindrome lupus-like (en el defecto C2-C4,

que no tiene manifestaciones infecciosas y

en el defecto C5-C9)
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Manifestaciones clinicas
La principal manifestacion
de una inmunodeficiencia
es la susceptibilidad
aumentada a las
infecciones. Estan
producidas por gérmenes
habituales o por
gérmenes oportunistas
de baja virulencia. Los
signos de alarma van

a ser diferentes segin

el tipo de defecto
inmunoldgico, con

una edad de inicio de

los sintomas, unas
manifestaciones y unos
sintomas asociados
particulares para cada
forma de IDP.

Los sintomas y signos
clinicos de sospecha de
inmunodeficiencia varian
en funcién de la edad.

An Pediatr Contin. 2011;9(3):145-52 147



AcTUALIZACION

Diagnéstico precoz de las inmunodeficiencias. Signos guia y pruebas complementarias orientativas para el pediatra

M. A. Martin-Mateos

Lectura rapida
v

Sintomas en menores de
6 meses

Retraso pondoestatural;
diarrea crénica resistente
y/o malabsorcion;
muguet persistente;
infecciones por gérmenes
oportunistas; neumonia
antes de los 3 meses

de vida; infecciones que
no se resuelven con
antibidticos intravenosos;
tratamiento con
antibidticos durante 2
meses 0 mas con poco
efecto; historia familiar
de inmunodeficiencia
primaria; reacciones
sistémicas ante vacunas
de gérmenes vivos;
ausencia de sombra
timica en la radiografia
de térax; hipoplasia de
tejido linfoide (amigdalas,
ganglios).

Por la edad de
presentacion se debe
sospechar como

primera opcion una
inmunodeficiencia celular
0 combinada grave.

En esta situacion, las
pruebas complementarias
a practicar y los hallazgos
que confirmaran el
diagndstico seran: en el

hemograma: linfocitopenia,

que puede asociar
eosinofilia; poblaciones
linfoides: linfocitopenia T
(< 1.000/pl) con descenso
tanto de CD4 como de
CDS8, linfocitos B y NK
normales o disminuidos;
hipogammaglobulinemia
(IgA, IgG, IgM) de
intensidad variable
(pueden persistir las 1I9G
maternas durante los
primeros 3-6 meses de
vida).

| 4.8
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cias en la vida del recién nacido pueden deprimir
més la precaria inmunidad celular especifica del
neonato, que es de produccién propia. Asi, las in-
fecciones virales, la hiperbilirrubinemia o el uso de
farmacos inmunosupresores, en el propio nifio, o
que hayan sido administrados a su madre.

Maduracién de la inmunidad hasta

los 10-12 afios

A partir del nacimiento y con los estimulos anti-
génicos constantes, producidos por las infeccio-
nes, las inmunizaciones del calendario vacunal y
el contacto con proteinas y agentes ambientales
nuevos, el sistema inmunitario inicia una serie
de respuestas adaptativas que culminardn hacia
los 10-12 afios, con la maduracién de la inmu-
nidad celular, humoral e inespecifica, que a esta
edad es similar a la del adulto.

Los mayores cambios se producen durante el
primer afio de vida y son perceptibles sobre todo
en la inmunidad humoral especifica, mediada
por anticuerpos (inmunoglobulinas). Después
del nacimiento, se inicia de forma répida la des-
truccion de la IgG materna que pasé a través de
la placenta, de tal forma que hacia el tercer mes
de vida el lactante tiene unos 300 mg/dl de IgG
materna, de los 1.000 mg/dl que tenia al nacer.
La IgG propia del nifio se produce también de
forma répida, pero a los 3 meses de vida tiene una
tasa baja, entre 200 y 300 mg/dl. Este periodo de
la vida, entre los 2 y 4 meses, es especialmente
susceptible a las infecciones. La IgG materna
desaparece totalmente hacia los 9 meses de vida
y a los 12 meses el lactante tiene una IgG propia
total, de unos 700 mg/dl, el 60% de la del adulto.
La IgM es la inmunoglobulina propia del nifio,
ya que no atraviesa la placenta, al nacer es de
unos 40 mg/dl, y en la vida posnatal experimen-
ta un crecimiento rdpido y progresivo de forma
que a los 12 meses el nifio tiene ya el 75-80%
de la del adulto, aproximadamente 60-70 mg/
dl. Los lactantes sanos que reciben estimulos
antigénicos intensos y repetidos, como los que
asisten a guarderias, tienen una produccién mds
ripida e intensa de IglM, como expresién de una
buena respuesta de su sistema inmunitario.

La IgA es la inmunoglobulina mis especializada,
es propia del lactante ya que no atraviesa la pla-
centa y su produccién se inicia en la vida posnatal
de forma lenta y progresiva, de tal manera que a
los 12 meses el nifio tiene sélo el 20% de la tasa
del adulto, entre 25-50 mg/dl. La maduracién de
laIgA se completa hacia los 10-12 afios (fig. 1).
La exploracién de la inmunidad en el nifio
puede resultar muy compleja segun la sospe-
cha diagnéstica. Exponemos una sencilla pau-
ta, que puede ayudar al diagnéstico definitivo
de una inmunodeficiencia, a la demostracién
de una inmunidad normal o a la orientacién
hacia inmunodeficiencias parciales o raras, en

las que es preciso realizar pruebas especiales
como biopsias, estudio genético, determina-
cién de receptores de células o IL.

Formas clinicas de
inmunodeficiencias
primarias

Las IDP se clasifican segun el drea del sistema
inmunitario afectada. Las 4 formas principa-

les (tabla 1) son:

1. Defecto del linfocito B: inmunodeficiencia
humoral o déficit de anticuerpos, que consti-
tuye el 70% de todas las IDP”5.

2. Defecto del linfocito T: inmunodeficiencia
celular. También recibe el nombre de inmu-
nodeficiencia combinada porque el linfocito
T colabora en la activacién del linfocito B
para la generacién de anticuerpos, por lo que
en esta forma de inmunodeficiencia quedan
afectadas ambas respuestas, la celular prima-
riamente y la humoral secundariamente. Es la
forma mds grave de IDP. Constituye el 15%
de todas las IDP*11,

3. Defecto de los fagocitos, en su funcién y/o ni-
mero, que constituye el 5% de todas las IDP*2,

4. Defecto del complemento, que constituye

el 10% de todas las IDP.

Existe un grupo de IDP, que forman parte de
sindromes bien conocidos, con una asociacién
de sintomas y signos que permiten la identifica-
cién clinica con cierta facilidad. En ocasiones la
inmunodeficiencia es el primer signo, acompa-
fiado de infecciones, pero en otras ocasiones serd
una malformacién congénita, como una cardio-
patia conotruncal, o una ataxia progresiva, lo que
orienta el diagndstico. Es importante reconocer
estas formas de inmunodeficiencia asociadas a
defectos mayores, para el tratamiento precoz y
evitar el deterioro de la salud del nifio, asf como
realizar el estudio genético que en la mayoria de
estos sindromes es conocido (tabla 2)*,

Diagnostico de las
inmunodeficiencias
primarias

El diagnéstico precoz de las IDP es fundamen-
tal para poder instaurar un tratamiento eficaz
que evite la aparicién de dafio irreversible en
diferentes 6rganos, responsable de la morbilidad
y mortalidad de los pacientes afectados. Es labor
del pediatra general la sospecha y la orientacién
inicial, con pruebas de laboratorio sencillas y de
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Figura 1. Niveles de inmunoglobulinas en el feto, recién nacido y lactante.

precio asequible, de un caso de IDP para luego
derivar el paciente al especialista, que comple-
tard el diagnéstico inmunoldgico y genético e
instaurard un tratamiento especifico.

Las IDP fueron originalmente catalogadas
como enfermedades raras con una expresion
clinica grave temprana en la vida del nifio.
Las manifestaciones clinicas pueden ser en
ocasiones escasas y no exclusivamente infec-
ciosas, y pueden manifestarse en la adolescen-
cia o la edad adulta como ocurre en la inmu-
nodeficiencia variable comun'1°.

La sospecha de una IDP empieza con una co-
rrecta historia clinica con especial hincapié en
los antecedentes familiares de consanguinidad,
muerte prematura no explicada o déficit inmu-
noldgico, dado que la gran mayoria de las IDP
son enfermedades hereditarias, principalmente
autosémicas recesivas o ligadas al X.

La principal manifestacién de una inmunode-
ficiencia es la susceptibilidad aumentada a las
infecciones, que pueden ser frecuentes, duraderas,
graves y con tendencia a complicarse, y estar pro-
ducidas por gérmenes habituales u oportunistas
de baja virulencia. Los signos de alarma van a ser
diferentes segun el tipo de defecto inmunoldgico,
con una edad de inicio de la clinica, unas mani-
festaciones y unos sintomas asociados particulares
para cada forma de IDP (v. tabla 1). En el 87%
de los casos van a ser las complicaciones infeccio-
sas las que van a dar el signo de alarma que llevard
al diagnéstico de IDPY.

Ante la sospecha de una IDP, existen pruebas
de laboratorio accesibles que el pediatra ge-
neral puede solicitar. Dichas pruebas pueden
ser fuente de valiosa informacién para un
primer diagndstico sindrémico. En un se-

gundo tiempo, y ya con la sospecha de una de
las 4 formas de IDP, los andlisis pueden ser
mids extensos aun siendo exdmenes de prime-
ra linea. Dichos exdmenes y las alteraciones
caracteristicas en cada forma de IDP se irdn
exponiendo a continuacién'.

Para la mejor orientacién clinica de una IDP
se describen a continuacién los sintomas y
signos clinicos de sospecha en funcién de la
edad del nifio, y a continuacién la propuesta
de pruebas complementarias a practicar para
la confirmacién diagnéstica.

Nifios menores de 6 meses
Son datos de sospecha de inmunodeficiencia
los siguientes':

— Retraso pondoestatural.

— Diarrea crénica resistente y/o malabsorcion.
— Muguet persistente.

— Infecciones por gérmenes oportunistas.

— Neumonia antes de los 3 meses de vida.
— Infecciones que no se resuelven con anti-
bidticos intravenosos.

— Tratamiento con antibidticos durante 2 me-
ses 0 mds con poco efecto.

— Historia familiar de IDP.

— Reacciones sistémicas ante vacunas de gér-
menes vivos.

— Ausencia de sombra timica en la radiogra-
fia de térax.

— Hipoplasia de tejido linfoide (amigdalas,
ganglios).

Por la edad de presentacién se debe sospechar co-
mo primera opcién una inmunodeficiencia celular
o combinada grave. En esta situacién, las pruebas
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Sintomas en mayores de
6 meses

Ocho o mas episodios de
otitis media en un ano,
sobre todo si la otitis se
cronifica, los episodios
repetidos persisten por
encima de los 5 anos, o si
se asocian a infecciones
broncopulmonares

y/o sinusitis; 2 o0 mas
episodios de sinusitis
grave en un afo; 2 o0 mas
episodios de neumonia
en un afno; 2 o mas
infecciones invasivas
como meningitis,

celulitis, mastoiditis,
osteomielitis o sepsis;
infecciones que no se
resuelven con antibiéticos
intravenosos; tratamiento
con antibiéticos durante
2 meses 0 mas con poco
efecto; enfermedades
alérgicas, autoinmunes

o sindromes asociados

a inmunodeficiencia;
neoplasias de origen
linfatico; historia familiar
de inmunodeficiencia
primaria; reacciones
sistémicas ante vacunas
de gérmenes vivos.

En esta situacion, las
pruebas complementarias
a practicar y los hallazgos
que confirmaran el
diagnéstico seran:
hemograma normal o
minima linfocitopenia;
hipogammaglobulinemia
(global o de un

subtipo concreto de
inmunoglobulinas);
poblaciones linfoides:
linfocitos B normales o
disminuidos; medicién
de la formacion de
anticuerpos (proteicos y
polisacaridos).
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A cualquier edad

La presencia de 2 o mas
infecciones invasivas
como meningitis o sepsis
por Neisseria hara pensar
en un defecto en el
complemento (C5-C9),
para lo que se debe
solicitar la determinacion
de CH50, que es el

50% del complemento
hemolitico total.

La presencia de: abscesos
recurrentes cutaneos,
pulmonares o en érganos
profundos (bazo, higado);
caida retardada del
corddén umbilical; dificultad
en la cicatrizacion;
periodontitis/estomatitis
persistente; fiebre
mantenida; infecciones
que no se resuelven con
antibioticos intravenosos;
historia familiar de
inmunodeficiencia
primaria.
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Tabla 2. Sindromes asociados a inmunodeficiencias primarias

Sindrome Manifestaciones clinicas Déficit inmunolégico asociado  Alteraciones de laboratorio
indicativas del sindrome
Wiskott- - Varones (ligada a X) - ID combinada - IgM disminuida
Aldrich
- Sangrado - Precozmente, - Linfocitopenia T
(frombocitopenia y infecciones por progresiva moderada
trombocitopatia) en los gérmenes encapsulados
primeros 6 meses de . s Re.SpUt'as.ta a Ag
vida. Tipica la diarrea - Més adelante, polisacéridos alterada
i infecciones por
sanguinolenta en el i [ Pl =
c c - i - Plaquetas pequenas
primer mes de vida gérmenes oportunistas < 7qf|) REX
- Eccema atépico de
severidad creciente
Ataxia- - Telangiectasias - ID combinada - IgM aumentada

telangiectasia

oculares precoces
- Ataxia progresiva

- Consanguinidad (AR)

Sindromede - Cardiopatia congénita
Di George conotruncal
- Hipocalcemia
(hipoparatiroidismo)
- Anomalias de la cara
- Ausencia de sombra
timica en radiografia
de térax
Chediak- - Albinismo parcial
Higashi y
Griscelli

- Infecciones
sinopulmonares de
repeticién que ocurren
hasta en el 80% de los
pacientes

- ID combinada

- Disminucién
inconstante de

la funcién de los
neutréfilos, mientras
que la funcién de los
linfocitos T citotoxicos
y NK son siempre
anormales

- Ademds de las
infecciones repetidas,
pueden desarrollar un
sindrome de activacion
macrofagica o
hemofagocitico

- Descenso IgA (50%)

- Linfocitopenia T
progresiva (a expensas

de CD3+ y CD4+)

- Aumento de
alfafetoproteina

- Minima linfocitopenia T

- La respuesta de

los linfocitos a la
estimulacién por
mitégenos puede estar
ausente, reducida

o incluso normal,
dependiente del grado
de defecto fimico.

- Ig normales o
disminuidas

- Lisosomas gigantes

en Chediak-Higashi
(grénulos gigantes en
el citoplasma en sangre
periférica)

- Linfocitos y Ig normales

- Disminucién de NK

Ag: anfigenos; AR: autosémica recesiva; CD3+: linfocitos T totales; CD4+: linfocitos T4; ID: inmunodeficiencia; Ig:
inmunoglobulinas; IgA: inmunoglobulina A; IgM: inmunoglobulina M; NK: células naturales citotéxicas; T: linfocitos T.

complementarias que se deben practicar y los ha-
llazgos que confirmarén el diagndstico son:

— Hemograma: linfocitopenia. Puede asociar
eosinofilia (sindrome de Omenn). Normalmente
en los nifios las células T constituyen el 55-80%
de linfocitos periféricos, y el nimero de CD4
es 1,5-2 veces superior a los CD8. Dado que la

mayoria de linfocitos circulantes son T, en la in-

munodeficiencia combinada grave (que cursa con
una linfocitopenia T), se apreciard claramente
una linfocitopenia en el hemograma. En nifios
de 6 meses aproximadamente una linfocitopenia
total < 1.000/pl debe obligar a descartar una
inmunodeficiencia combinada grave. Aunque
las inmunoglobulinas pueden ser inicialmente
normales (IgG materna) no hay formacién de
anticuerpos después de la vacunacién.
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— Poblaciones linfoides: linfocitopenia T (<
1.000/pl) con descenso tanto de CD4 como
de CD8. Linfocitos B y NK normales o dis-
minuidos.

— Hipogammaglobulinemia (IgA, IgG, IgM)
de intensidad variable: pueden persistir las IgG
maternas durante los primeros 3-6 meses de vida.

Nifios mayores de 6 meses
Se debe valorar como signo sospechoso de
inmunodeficiencia la presencia de:

— Ocho o mis episodios de otitis media en
un afio, sobre todo si la otitis se cronifica, los
episodios repetidos persisten por encima de
los 5 afios, o si se asocian a infecciones bron-
copulmonares y/o sinusitis.

— Dos o mis episodios de sinusitis grave en
un afo.

— Dos 0 més episodios de neumonia en un afio.
— Dos o mis infecciones invasivas como
meningitis, celulitis, mastoiditis, osteomielitis
0 sepsis.

— Infecciones que no se resuelven con anti-
bidticos intravenosos.

— Tratamiento con antibiéticos durante 2
meses 0 mds con poco efecto.

— Enfermedades alérgicas, autoinmunes o
sindromes asociados a inmunodeficiencia.

— Neoplasias de origen linfitico®.

— Historia familiar de inmunodeficiencia
primaria.

— Reacciones sistémicas ante vacunas de gér-
menes vivos.

Por la edad de presentacidn, la sospecha diag-
néstica en primera opcién serd una inmunode-
ficiencia humoral especifica por deficiencia de
anticuerpos (inmunodeficiencia transitoria, aga-
mmaglobulinemia e inmunodeficiencia variable
comun son las mds frecuentes). Las pruebas
complementarias que se deben practicar y los
hallazgos que confirmardn el diagndstico son:

— Hemograma: normal o minima linfocito-
penia.

— Hipogammaglobulinemia (global o de un
subtipo concreto de inmunoglobulinas): cuando
se encuentra un nivel bajo de IgG en el lactante,
con frecuencia se trata de una hipogammaglo-
bulinemia transitoria asociada a un defecto en
la maduracién del sistema inmunitario. En la
hipogammaglobulinemia transitoria de la infan-
cia los valores de IgG son bajos (200-400 mg/
dl), y este hecho puede prolongarse hasta los
3-4 afios. Las cifras de IgM e IgA suelen estar
disminuidas o normales. Pero un nivel bajo de
IgG puede ser el primer signo de una inmuno-
deficiencia grave como la agammaglobulinemia
de Bruton, en la que existe un descenso pro-
fundo de todas las clases de inmunoglobulinas.

Para diferenciar estas 2 entidades es fundamen-
tal medir la formacién de anticuerpos. En los
escolares y adolescentes, en cambio, un déficit
de IgG es indicativo de una inmunodeficiencia
variable comtn. En la inmunodeficiencia varia-
ble comun las cifras de IgG son bajas (siempre
menores de 500 mg/dl); por lo general, los nive-
les de IgM estin conservados. Se puede asociar
a un defecto en la sintesis de anticuerpos especi-
ficos, sobre todo frente a los polisaciridos.

Un déficit de inmunoglobulinas también pue-
de ser debido a pérdidas proteicas, por lo que
se recomienda medir la albimina sérica.

— Poblaciones linfoides: linfocitos B normales
o disminuidos. En la agammaglobulinemia de
Bruton existe sélo un 1-2% de linfocitos B cir-
culantes, a diferencia de la inmunodeficiencia
variable comun en la que la cifra de linfocitos B
circulantes es normal o ligeramente descendida.
— Medicién de la formacién de anticuerpos
(proteicos y polisacdridos): en las deficiencias
de inmunoglobulinas se debe estudiar la funcio-
nalidad de la respuesta humoral. La medicién
de la formacién de anticuerpos en respuesta al
antigeno puede ser de 2 tipos: respuesta frente
a antigenos proteicos y frente a antigenos poli-
sacaridos. Los mecanismos inmunolégicos para
generar cada una de las 2 respuestas son dife-
rentes (T-dependiente en antigenos proteicos
y T-independiente en antigenos polisaciridos),
por ello deberdn evaluarse ambas, teniendo en
cuenta que la respuesta a antigenos polisaciridos
aparece en condiciones normales por encima de
los 18-24 meses de vida. Ejemplos de antige-
nos polisacaridos son: la vacuna neumocécica
no conjugada o 23-valente o los antigenos del
grupo sanguineo ABO. Por ello una forma de
medir la respuesta frente a antigenos polisacd-
ridos es mediante la cuantificacién de titulos de
isohemaglutininas o anticuerpos anti-ABO. Pa-
cientes con grupo sanguineo del tipo A poseen
anti-B, los B anti-A y los O ambos, los AB no
forman isohemaglutininas. Se deben encontrar
valores mayores de 1:10. Son de clase IgIVL.

En general, la forma mds sencilla de evaluar la
formacién de anticuerpos en la edad pedidtrica
es mediante el estudio de la respuesta frente a las
vacunas del calendario vacunal. La formacién co-
rrecta de anticuerpos vacunales frente a antigenos
proteicos permite excluir un defecto inmuno-
l6gico significativo dado que ello requiere de la
presencia de linfocitos B, de inmunoglobulinas y
de una respuesta de linfocitos T CD4+. Ejemplos
de antigenos proteicos son el toxoide tetdnico y la

difteria.

Nifios de cualquier edad

A cualquier edad la presencia de 2 o mds in-
fecciones invasivas como meningitis o sepsis
por Neisseria debe hacer pensar en un defec-

M. A. Martin-Mateos

Lectura rapida

b4
v

La sospecha diagnéstica
sera de una neutropenia
o de un defecto en la
fagocitosis y las pruebas
diagndsticas que se
deben practicar son:
hemograma: neutropenia/
neutrofilia; estudio

de inmunoglobulinas:
normal.

En los ninos con
infecciones bacterianas
oportunistas de repeticion
e infecciones fungicas,
pero con neutrofilos
normales o altos e
inmunoglobulinas
normales o aumentadas,
se debe pensar

en enfermedad
granulomatosa cronica.
Si estos pacientes
presentan neutrofilos
altos de forma
persistente, y caida
retrasada del cordén
umbilical, se debe pensar
en déficit de adhesion
leucocitaria.
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El screening en sangre
periférica en el Recién Nacido
ha evolucionado desde la
deteccion de niveles elevados
de fenilalanina en papel de
filtro, para la aplicacion de las
tecnologias basadas en el ADN,
a identificar células T en recién
nacidos con inmunodeficiencia
combinada grave.
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Las IDP son un grupo
genéticamente heterogéneo

de trastornos que afectan los
distintos componentes del
Sistema inmunitario 1mnato y
adaptativo.
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El articulo examina cuestiones
controvertidas y nuevas,
principalmente las relacionadas
con la funcion de las células T'y
la inmunidad innata. También
se comenta el uso restringido
del repertorio de receptor de
células T en IDP, la inmunidad
innata y los receptores Toll-like.
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to en el complemento (C5-C9), para lo que
se debe solicitar la determinacién de CH50,
que es el 50% del complemento hemolitico
total.

La actividad del complemento es muy ter-
molébil, por lo tanto las muestras deben ser
transportadas en hielo.

El CH50 mide la via clasica del complemento.
Por ello los defectos de properdina a factor
D, que pertenecen a la via alternativa, deben
detectarse con la medicién de la via alterna-
tiva (APHS50). Si el CH50 es nulo, puede
tratarse de un déficit de C1 a C8. En este
caso, se deberin determinar los niveles de C3
y C4. Niveles de C3 y C4 normales con CH50
indetectable ponen de manifiesto déficit de
complemento congénito; entonces se debe
determinar el resto de componentes del com-
plemento. Niveles de CH50 y C3 y/o C4 bajos
deben hacer pensar en un consumo de comple-
mento (un nivel bajo de complemento puede
ser secundario a una infeccién).

En el déficit de C9, el valor de CH50 no es
nulo, sino del 25 al 50%.

A cualquier edad, la presencia de:

— Abscesos recurrentes cutdneos, pulmonares
o en 6rganos profundos (bazo, higado).

— Caida retardada del cordén umbilical.

— Dificultad en la cicatrizacién.

— Periodontitis/estomatitis persistente.

— Fiebre mantenida.

— Infecciones que no se resuelven con anti-
bidticos intravenosos.

— Historia familiar de inmunodeficiencia
primaria*2,

La sospecha diagndstica serd de una neutro-
penia o de un defecto en la fagocitosis. Las
pruebas diagnésticas son:

— Hemograma: neutropenia/neutrofilia.
— Estudio de inmunoglobulinas: normal (ex-

cepto en sindrome de hiper-IgE o de Job).

En los nifios con infecciones bacterianas
oportunistas de repeticién e infecciones fun-
gicas, pero con neutréfilos normales o altos
e inmunoglobulinas normales o aumentadas,
se debe pensar en enfermedad granulomatosa
crénica (defecto de oxidacién intracelular de
los neutréfilos) cuyo diagnéstico se confirma-
rd con un test de quimioluminiscencia.

Si estos pacientes presentan neutréfilos altos
de forma persistente, y caida retrasada del
cordén umbilical, se debe pensar en déficit
de adhesién leucocitaria, cuyo diagnéstico se
confirmard con el estudio de las glucopro-
teinas de superficie de neutréfilos (CD11b/
CD18y CD15).
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