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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias no son enfermedades raras. En el ejercicio profesional
de los médicos generales y especialistas, estas patologias se presentaran con mas
frecuencia de la esperada. El desconocimiento del tema y el retraso en el diagnédstico
son las principales causas de morbi-mortalidad de los pacientes. La susceptibilidad
a infecciones es una de las caracteristicas clinicas que debe hacer sospechar de la
existencia de una posible inmunodeficiencia primaria. En la infancia, donde se
presentan infecciones respiratorias y gastrointestinales con frecuencia, sin que exista
un trastorno inmune subyacente, puede ser particularmente dificil saber cuando se
estd ante un patrén de infecciones normal y cuando ante un sindrome de infeccién
recurrente anormal. Si las infecciones son severas, de duracién prolongada, presentan
complicaciones graves y tienen una pobre respuesta al tratamiento, se deberian realizar
mas estudios y descartar una inmunodeficiencia primaria. Rev.cienc.biomed. 2011;

2 (1): 70-76
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SUMMARY

Primary Immunodeficiencies are not rare diseases. Primary care and specialist physicians
are likely to see patients with these diseases in their practice. Lack of understanding
of primary immunodeficiencies and delay in diagnosis are associated with increased
mortality and morbidity of patients. Primary immunodeficiencies should be suspected
in any child with increased susceptibility to infections. Although many children develop
frequent respiratory and gastrointestinal tract infections, without have an underlying
immune disorder, children with dysfunction of the immune system develop severe,
persistent infections despite adequate conventional treatment and require laboratory

assessment. Rev.cienc.biomed. 2011; 2 (1): 70-76
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias son pato-
logias en las cuales un defecto genético pro-
duce una alteracion del sistema inmune, lo
que se traduce en susceptibilidad a infeccio-
nes, autoinmunidad, alergias y predisposicion
al desarrollo de tumores malignos (1). Existen
mas de 150 enfermedades catalogadas como
inmunodeficiencias primarias, y aunque
vistas en forma aislada se podrian considerar
poco frecuentes, en conjunto tienen una
incidencia de 1 en 2000 nifios nacidos vivos,
(Nivel de evidencia C) lo que significa que,
contrario a lo que se cree, es posible que
durante su ejercicio profesional el médico en
mas de una ocasion se enfrente a pacientes
que las padezcan (1,2,3).

La falta de sospecha de estas entidades clinicas
es la principal causa de la morbimortalidad
de los pacientes, ya que ocasiona retraso
en el diagnostico, tratamiento inadecuado,
establecimientodecomplicacionesirreversibles
y muerte (1,4). Por ejemplo, un estudio
sobre la inmunodeficiencia comuln variable,
una de las inmunodeficiencias primarias mas
comunes y descritas, reveld que en el 22,4%
de los pacientes que participaron, tardaron
diez afios en hacer el diagndstico desde que
consultaron con el primer sintoma (4). Por
las anteriores razones, a nivel mundial, los
investigadores que trabajan en este campo
han centrado sus esfuerzos en dar a conocer
las inmunodeficiencias primarias entre la
comunidad médica y la poblacién general
(5,6,7).

Aunque las alteraciones del sistema inmune
presentes en las distintas inmunodeficiencias
primarias son diversas, es la susceptibilidad
a infecciones una de las mas llamativas y
caracteristicas, por eso la sospecha clinica
se fundamenta principalmente en ella (2,
8). En la infancia, este aspecto dificulta
aun mas el diagndstico oportuno, ya que
los nifios que asisten a guarderias pueden
presentar entre ocho y diez infecciones
respiratorias superiores y entre una y dos
gastrointestinales al afio, sin tener ningln
tipo de trastorno inmune (2). Es importante
entonces, entender varios conceptos para
saber con claridad qué paciente presenta un
patrén normal de infecciones y qué paciente

podria tener una inmunodeficiencia primaria
y requerird mas estudios.

EPIDEMIOLOGIA

Las inmunodeficiencias primarias son mas
comunes delo quesecree (1,2,3). Es posible,
que no pensar en ellas y el alto subregistro
sean los responsables de que parezcan poco
frecuentes. Un estudio de cohorte cuyos
resultados se publicaron recientemente mos-
tr6 que en Olmstead County, Minnesota, la
incidencia de inmunodeficiencias primarias
aumentd significativamente, pasando de 2.4
por 100.000 personas-afio en los afios 1976
- 1980 a 10.3 por 100.000 personas-afo del
2001 al 2006. Esto se debe posiblemente a
una mejor preparacién de los médicos y al
desarrollo de las herramientas diagndsticas
(9,10).

Tratando de incrementar el diagnédstico y
registro de las mas de 150 enfermedades, el
Comité Internacional en Inmunodeficiencias
Primarias de la Uniéon de Sociedades de
expertos en inmunologia, se reline cada dos
afios desde 1970 para clasificarlas y actualizar
la informacion disponible al respecto. Tabla
No. 1. En la Ultima reunidn, llevada a cabo en
el 2009, se hizo énfasis en la frecuencia de
las distintas patologias resaltando que pese a
los esfuerzos, aun los datos epidemioldgicos
son muy inciertos y mucha de la informacion
proviene de reportes de casos mas que de
verdaderos estudios epidemioldgicos.

TABLA N° 1
CLASIFICACION DE LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

« Inmunodeficiencias combinadas de
linfocitos Ty B

+ Deficiencias de anticuerpos

e Sindromes con deficiencias celulares y de
anticuerpos asociadas a otros defectos
mayores

o Enfermedades con desregulacién inmune

o Defectos congénitos cuantitativos o
cualitativos de los fagocitos

¢ Defectos de la inmunidad innata

e Desordenes auto-inflamatorios

* Deficiencias del complemento

Segun este Ultimo reporte las inmunode-
ficiencias primarias mas frecuentes son:
dentro del grupo de deficiencias predominan-
tes de anticuerpos, la inmunodeficiencia
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comun variable, la deficiencia de TACI (Trans-
membrane activator and calcium-modulator
and cyclophilin ligand interactor), las de-
leciones y mutaciones en la cadena pesada
de las inmunoglobulinas, la deficiencia de
subclases de IgG, la deficiencia de IgA (la
mas comun de todas las inmunodeficiencias),
la deficiencia de IgA mas deficiencia de
subclases de IgG, la deficiencia especifica de
un anticuerpo y la hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia. Dentro del grupo
de sindromes con deficiencias celulares y
de anticuerpos asociadas a otros defectos
mayores, se encuentran la ataxia-telan-
giectasia y la anomalia Di George. Dentro
de los defectos en los fagocitos esta la
enfermedad granulomatosa crénica. Entre
los desordenes autoinflamatorios, la fiebre
mediterranea familiar. Y dentro de las
deficiencias de complemento, la del Inhibidor
del C1, la de la proteina ligadora de Manosa
y la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(11).

En Latinoamérica en el afio de 1993, varios
inmundlogos se unieron para crear una red
interesada en promover el conocimiento,
diagndstico y tratamiento de las inmuno-
deficiencias primarias y conformé el Gru-
po Latinoamericano de Inmunodeficiencias
Primarias (Latin American Group for Pri-
mary Immunodeficiencies - LAGID), des-
de el 2009, Sociedad Latinoamericana
de Inmunodeficiencias (Latin American
Society for Immunodeficiencies - LASID)
(12,13). En 1998, se publico el primer
reporte de pacientes latinoamericanos con
inmunodeficiencias primarias: se registraron
1428 pacientes. 58% presentaba una defi-
ciencia de anticuerpos, 18% deficiencias
celulares, de anticuerpos y otras alteraciones,
8%, sindromes con disfuncion de granu-
locitos, 9%, desdérdenes de fagocitos, 5%
inmunodeficiencias combinadas y 2% defi-
ciencias del complemento (14). En el segundo
reporte, en el afio 2007, el registro aumentod
considerablemente a 3321 pacientes. 53.2%
presentaba una deficiencia de anticuerpos,
(la deficiencia de IgA fue la mas frecuente).
22.6% un sindrome con deficiencias celu-
lares y de anticuerpos asociadas a otros
defectos mayores. 9.5% inmunodeficiencias
combinadas. 8.6% desdrdenes de fagocitos.
3.3% enfermedades con desregulacion

inmune y 2.8% deficiencias del complemento
(15).

En Colombia, el grupo de Inmunodeficiencias
Primarias de la Universidad de Antioquia,
ha hecho importantes avances. Para dar
respuesta a los frecuentes requerimientos
de evaluacion de pacientes con infecciones
recurrentes provenientes de los servicios de
salud del tercer nivel del departamento de
Antioquia, disefiaron en 1994 un programa
de vigilancia para la deteccién y el estudio
de los pacientes con infecciones recurrentes
de una evolucién anormal por su frecuencia,
duracién y severidad. Entre el 1 de agosto
de 1994 y el 31 de julio de 2002, se
evaluaron 698 pacientes remitidos, de los
cuales, 411 (59%), presentaban realmente
un patron anormal de infecciones. En 98
individuos se confirmé la presencia de una
inmunodeficiencia primaria. El 40,8%
presentaba una deficiencia de anticuerpos:
la hipogammaglobulinemia transitoria de la
infancia fue el diagndstico mas comun (14
casos), seguido de la inmunodeficiencia
comun variable (11 casos); el 21,4%
presentaban deficiencias combinadas, siendo
la inmunodeficiencia combinada severa,
la mas frecuente con 13 casos; el 15,3%
tenian deficiencias celulares y de anticuerpos
asociadas con otros defectos mayores. Los
sindromes de inmunodeficiencias asociados
con disfuncién de los fagocitos representaron
otro 15,3%, incluyendo 10 casos de sindrome
Hiper IgE. El 6% tuvo un defecto primario de
las células fagociticas y solo hubo un caso de
edema angioneurdtico hereditario dentro de
las deficiencias del complemento (16).

SINDROME DE INFECCION
RECURRENTE ANORMAL

El sindrome de infeccidén recurrente es
una de las causas mas frecuentes de
consulta pediatrica. Pero, écdmo diferenciar
un paciente que estda presentado las
infecciones habituales de la infancia de uno
con un trastorno inmunoldgico?. Cuando
las infecciones recurrentes son severas,
oportunistas, de duracion prolongada,
afectan multiples sitios, presentan com-
plicaciones graves vy tienen una pobre
respuesta al tratamiento aunque este sea
el adecuado, se esta frente a un sindrome
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de infeccion recurrente anormal, dentro de
cuyas etiologias estan las inmunodeficiencias
primarias (Nivel de evidencia C) (2,3,17).

La mayoria de inmunodeficiencias primarias
se manifiestan desde la infancia. Algunas
como la inmunodeficiencia combinada severa
producen un cuadro clinico florido desde la
época neonatal y otras como las deficiencias
de anticuerpos llegardan a ser evidentes
después de los seis meses, una vez se
pierda el efecto protector de los anticuerpos
provenientes de la madre. En los adultos que
consultan con cuadros que reflejan un estado
de inmunodeficiencia, un origen secundario
de ésta es la primera opcidn diagndstica. En
nifos, la posibilidad de un defecto primario
es mucho mayor (2).

Existen diez signos de alerta que orientan a
pensar en una inmunodeficiencia primaria
(10). Ver tabla No. 2.

TABLA N° 2
LOS DIEZ SIGNOS DE ALERTA DE LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Ocho o mas episodios de otitis en el Ultimo

1
afio

2 Dos o0 mas episodios de sinusitis severa en
el ultimo afno

3 Necesidad de antibidticos por dos o mas
meses con poco efecto terapéutico

4 Dos 0 mas episodios de neumonia en el

ultimo afio
5 Falla del medro
Abscesos cutaneos profundos o abscesos

6 .
internos recurrentes

7 Candidliasis oral o cutanea persistente
después del ano

8 Necesidad de antibioticoterapia intraveno-

Ssa

Historia de dos o mas episodios de infec-
9 cion severa (Osteoarticular, meningitis,
sepsis)

Historia familiar de inmunodeficiencias

10

primarias

En un estudio realizado porinvestigadores del
Hospital Monte Sinai de Nueva York (18), que
incluyd 240 pacientes de los cuales el 30%
eran nifios menores de 5 afios, se encontrd
que los diagndsticos de episodios multiples
de neumonia, bronquitis y sinusitis fueron las
causas mas frecuentes de sospecha de una

inmunodeficiencia primaria. Sin embargo,
entre los 113 pacientes en los que se confirmé
el diagnodstico, la otitis media cronica fue el
doble de veces mas frecuente que en los que
se descartd (p=0.0001). La neutropenia,
la linfopenia y la esplenomegalia también
fueron mas frecuentes en este grupo (p =
0.02, 0.01, 0.01, respectivamente).

Hay que sefialar, que generalmente cuando
se habla de infecciones se hace referencia
a cuadros de etiologia bacteriana, pero
evidencia reciente sugiere que las infecciones
virales comunes también presentan un
patréon anormal en estos pacientes pasando
inadvertidas (19).

A grandes rasgos, se puede decir que los
pacientes con deficiencias de anticuer-
pos presentan susceptibilidad a bacterias
como Staphylococcus aureus, Streptococcus,
Haemophilus influenzae B, Pseudomonas
aeruginosa, Campylobacter fetus, Neisseria
meningitidis, Mycoplasma hominis, Urea-
plasma urealyticum; Enterovirus: polio, echo; y
parasitos: Giardia lamblia. Cuando hay afeccion
de los linfocitos T se presentan infecciones
por bacterias intracelulares: Mycobacterium,
listeria; virus: Citomegalovirus, adenovirus,
sarampion, molluscum, herpes virus; hongos:
Candida, Pneumocystis jiroveci, Aspergillus,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsula-
tum; y protozoarios: Cryptosporidium. El
cuadro clinico de este grupo de pacientes
es muy similar al que causa el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, por lo que
esta enfermedad debe descartarse. En las
deficiencias combinadas con afeccidon de
linfocitos T y B, hay susceptibilidad a ambos
grupos de microorganismos. Cuando hay
deficiencia de fagocitos, hay susceptibilidad
a bacterias: Staphylococcus aureus, Salmo-
nella, Nocardia, Serratia marcescens,
Burkholderia cepacia, Klebsiella, Escherichia
coli, Proteus, Mycobacterium y a hongos:
Aspergillus, Candida, Pneumocystis jiroveci.
Cuando hay deficiencia del complemento,
las infecciones son causadas por bacte-
rias: Streptococcus, Haemophilus influenzae
B, Neisseria meningitidis, Neisseria gono-
rrhoeae. (2, 20,21,22)
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OTROS FENOTIPOS ASOCIADOS A
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Aunque importante, la susceptibilidad a
infecciones no es el Unico fenotipo clinico
de las inmunodeficiencias primarias (8, 23,
24, 25). Las deficiencias de anticuerpos,
especialmente la deficiencia de IgA, son
muchas veces asintomaticas, pero se han
asociado al desarrollo de enfermedades
alérgicas, autoinmunes y malignas (4,
26, 27). La inmunodeficiencia combinada
severa, se presenta con falla en el medro
y enfermedad de injerto contra huésped
neonatal frente a linfocitos T maternos o
después de una transfusion sanguinea (7).
En el Sindrome Hiper IgE, se observa puente
nasal amplio, paladar ojival, hiperlaxitud,
fracturas patoldgicas, escoliosis y retraso
en la caida de la dentadura primaria (28,
29, 30, 31). En la ataxia - telangiectasia,
ataxia, telangiectasia ocular, sensibilidad
a los rayos X vy linfoproliferacién. En el
sindrome de DiGeorge, hay dismorfismo
facial, alteracion de la glandula parédtida y
el timo, anomalias cardiacas, dificultad para
la alimentacion y desoérdenes psiquiatricos
(11, 21). Otra caracteristica importante de
los nifios con inmunodeficiencias primarias,
es que presentan reacciones adversas con
las vacunaciones y por eso requieren de un
régimen especial (4, 32).

Para hacer un diagnostico oportuno de las
inmunodeficiencias primarias, todos estos
aspectos deben considerarse, asi que al igual
que en el resto de enfermedades se requiere
de una historia clinica detallada y un examen
fisico minucioso (21,33).

EVALUACION PARACLINICA

Es importante resaltar que antes de solicitar
cualquier examen de laboratorio, se debe
cumplir de manera juiciosa con el examen
clinico del cuadro que presenta el paciente.
Los paraclinicos que se deben solicitar
una vez se tenga la sospecha, deberian
orientarse segun el area del sistema inmune
cuyo funcionamiento estd aparentemente
afectado. Sin embargo, teniendo en cuenta la
frecuencia de las distintas inmunodeficiencias
primarias, existen examenes considerados
de primera, segunda y tercera linea; estos

ultimos generalmente no son de facil
acceso.

Los examenes de primera linea son: hemo-
grama, que sirve para observar el diferencial
y descartar linfopenia y/o neutropenia.
Igualmente para ver si hay anemia hemolitica,
trombocitopenia o eosinofilia. Este examen
puede complementarse con un extendido
de sangre periférica. La determinacion de
IgG, IgA, IgM e IgE. Las isohemaglutininas.
La determinacién de CH50, C3 y C4. La
electroforesis de proteinas para estudiar la
fraccion gamma. Y una radiografia de térax
para evaluar el timo. Cuando el paciente
consulta con infeccidon activa, el paraclinico
mas importante es el aislamiento y cultivo
del germen causante.

Dentro de los exdmenes de segunda linea se
incluyen el ELISA para VIH, la determinacion
de las subclases de IgG, la determinacién
de las subpoblaciones de linfocitos, Ia
reduccion de Nitroazul de Tetrazolio en placa
y la explosion respiratoria, estos dos Ultimos
estudios evaltan la funcién de los fagocitos.

En la tercera linea se incluyen estudios
funcionales in vitro, determinacion del
cariotipo, inmunofenotipificacion, ensayos
enzimaticos y diversos analisis genéticos y
moleculares (2,21,22,33).

NUEVAS INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

El estudio de pacientes pediatricos con
infecciones severas, ha contribuido a
que en los ultimos afios, se describieran
muchos defectos genéticos que llevan al
establecimiento de una inmunodeficiencia.
Hoy, se sabe que algunas inmunodeficiencias
primarias se manifiestan como episodios
Unicos de infecciones severas en la infancia,
con posteriorrecuperaciénsinsecuelasocomo
la predisposicion a infecciones por un unico
microorganismo. Estos descubrimientos,
han hecho que muchos paradigmas cambien
y que muchos investigadores se planteen la
posibilidad, de que las inmunodeficiencias
primarias sean la regla y no la excepcion
en las poblaciones humanas. Es probable,
que en los proximos afios el concepto de
inmunodeficiencia primaria se transforme,
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y se hable cada vez con mas familiaridad
de estas patologias. Aunque el tema es
todavia muy controversial, lo interesante es
que alerta a los médicos, a pensar en que
detras de los cuadros infecciosos graves, que
presentan muchos pacientes pediatricos, se
esconde un defecto genético que contribuye
a su severidad (8,23,34,35,36,37,38,39).

CONCLUSIONES

Aunque algunasinmunodeficiencias primarias
se manifiestan en la adultez, la mayoria se
pueden y se deberian diagnosticar en Ia
infancia. La susceptibilidad a infecciones
severas y recurrentes en los nifios, es una
sefal de alerta que podria indicar que existe
un trastorno subyacente del sistema inmune.
Una historia clinica completa y un examen
fisico cuidadoso, acompafiadas de los para-
clinicos pertinentes, permitiran hacer el
diagndstico. Actualmente, los pacientes con
inmunodeficiencias primarias tienen opciones
que mejoran sustancialmente su calidad de
vida (2,21,40,41,42). Tabla N° 3. Pero, para
que esto ocurra, los médicos generales y

especialistas deben estar preparados para
hacer un diagnostico temprano e instaurar

una terapia adecuada y oportuna.

TABLA N° 3

TRATAMIENTO DE LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

PREVENTIVO SOPORTE CURATIVO
e Esquemal|e Terapia de reem-|e Terapia
adecuado| plazo de inmu-| génica
de profilaxis| noglobulina e Trasplan-
antibidtica Reemplazo enzi-| te de cé-
e« Esquemal| matico lulas ma-

especial de|e Manejo agresivo| dre

vacunacio-| de las infeccio-

nes nes

e Soporte nutricio-
nal

e Terapia inmuno-
supresora

e Apoyo a familia-
res
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