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Las inmunodeficiencias constituyen un grupo muy amplio de enfermedades que afectan a uno o mas
componentes del sistema inmune, tanto innato como adaptativo. Su prondstico por tanto es muy
variable, siendo a veces muy ominoso. Sin embargo, su estudio ha permitido comprender con gran
detalle el funcionamiento del sistema inmune y permitir en ocasiones lograr un tratamiento exitoso.
Desde el punto de vista etiopatogénico, existen inmunodeficiencias primarias y secundarias.

En el primer grupo, el avance en su comprension ha hecho que su clasificacion varie en forma
importante. Actualmente, se han identificado mas de 120 diferentes genes causantes de mas de 150
formas distintas de inmunodeficiencias primarias (IDP).

En el caso de las inmunodeficiencias secundarias, existe una gran variedad de factores extrinsecos
capaces de alterar el funcionamiento del sistema inmunolégico, tales como infecciones, uso de drogas
inmunosupresoras, condiciones ambientales adversas, enfermedades metabdlicas y otras situaciones
de stress para el organismo. Dentro de estas causas secundarias, probablemente la mas conocida es
el VIH, pero epidemiol6gicamente la mayor causa de ID secundaria a nivel mundial es la desnutricion.

Dada la importancia del VIH per se, su analisis constituira materia de una revision diferente.

Inmunodeficiencias secundarias

Edades extremas de la vida

Los prematuros constituyen un grupo de riesgo conocido de “estado” inmunodeficiente. Ello se debe
fundamentalmente a que carecen por un lado de érganos linfoides secundarios maduros, y por otro
lado, dada su prematurez, no alcanzan a lograr un nivel adecuado de IgG por traspaso materno antes
de las 32 semanas de gestacion. También se han descrito multiples otros defectos inmunolégicos,
como pobre respuesta de memoria a las vacunas, funciéon de neutréfilos disminuida, menor produccion
de citoquinas y componentes del complemento, etc. En relacion a las edades mas avanzadas, el
compromiso inmunoldgico se relaciona mas bien con el desarrollo de oligoclonalidad de células T y
una menor capacidad de producir células T naive en respuesta a nuevos antigenos.

Malnutricion

La desnutricion caldrico-proteica es la mayor causa a nivel mundial de inmunodeficiencia. Ella puede
estar causada no sélo por la ingesta deficiente de alimentos, sino también por la caquexia resultante
de una enfermedad oncolégica. El defecto inmune mayormente involucrado es la menor produccion de
células T y también una menor funcionalidad. El déficit de micronutrientes contribuye a la alteracion de
las barreras mucosa, facilitando la entrada de diversos patégenos. Las condiciones gastrointestinales y
renales que llevan a pérdida de proteinas, producen también efectos similares.

Enfermedades metabolicas

La Diabetes mellitus y la uremia (de causa renal o hepética) alteran la inmunidad. En la DM se altera
frecuentemente la fagocitosis y la quimiotaxis como también la respuesta linfoproliferativa. Los
pacientes urémicos presentan un riesgo 6 a 16 veces mas elevado de presentar tuberculosis.Se ha
demostrado consistentemente alteracién en la quimiotaxis y en la respuesta microbicida. La respuesta
a vacunas no persiste mas alla de 6 meses, a pesar de vacunaciones repetidas.
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Otras causas

El trauma, ya sea quirdrgico o traumatico altera las barreras epiteliales y provoca destruccién celular,
todo lo cual desencadena una respuesta inflamatoria que normalmente lleva a la cicatrizacion. Sin
embargo, dependiendo de la intensidad del trauma, puede a veces desarrollarse una respuesta
sistémica severa, incluso con falla multiorganica. El stress, por si mismo, estimula la secrecién de
cortisol, que favorece el estado de inmunosupresion.

Los pacientes esplenectomizados son un grupo de consideracién especial, pues son muy susceptibles
a desarrollar infecciones severas por gérmenes capsulados. La mortalidad por sepsis a
Str.pneumoniae puede alcanzar entre un 50 a un 70%. Cuando es posible programar la cirugia, estos
pacientes debieran recibir vacuna antineumocécica, anti hemophilus y antimeningocdcica.

Inmunodeficiencias primarias

El area de las inmunodeficiencias primarias (IDPs) ha mostrado un gran avance en los ultimos afos,
en especial con el desarrollo de diversas técnicas que han permitido relacionarlas con sus causas
genéticas.

La incidencia de las inmunodeficiencias 12s es muy variable: una de las IDPs mas frecuentes es el
déficit selectivo de IgA, con un incidencia estimada de 1/300.En el otro extremo, se estima que la
incidencia de la enfermedad granulomatosa crénica es alrededor de 1/200000.

En general, la mayor sospecha de la existencia de una IDP surge frente a un paciente con infecciones
recurrentes. En el area pediatrica, la mayor causa subyacente frente a un nifio que consulta por
infecciones recurrentes, es que se trate de un nifo sano en que se sobreestima el numero de
infecciones y éstas son las normales para su edad y condiciones de vida (varios hermanos, asistencia
al Jardin infantil etc.) En segundo lugar, puede existir el factor de atopia como favorecedor de
infecciones recurrentes y tampoco debe olvidarse el numero cada vez mas frecuente de pacientes
cronicos con enfermedades de base que favorecen el desarrollo per se de infecciones recurrentes. Las
inmunodeficiencias primarias constituyen asi la causa menos frecuente de infecciones recurrentes,
pero la severidad de algunos de estos cuadros obliga al clinico a descartarlas.

Es importante pues, en el contexto de las infecciones recurrentes, recordar que los nifios
inmunocompetentes pueden presentar:

- 6 a 8 infecciones respiratorias por afo hasta los 10 afios

- 6 episodios de otitis por afio en los primeros 2 afnos

- 2 episodios de gastroenteritis en los primeros 2 a 3 afnos

En términos generales, los criterios clinicos de alta sospecha para sospechar una inmunodeficiencia
son:

- infecciones recurrentes

- infecciones crénicas

- infecciones por agentes no habituales

- respuesta incompleta a tratamiento

- infecciones severas con vacunas a agentes vivos
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En relacion a las inmunodeficiencias como causa de infecciones recurrentes, se ha encontrado que
algunas de ellas confieren una predisposicién especifica para el desarrollo de una o mas infecciones
determinadas. (ej. susceptibilidad a infecciones por Neisseria en pacientes con mutaciones que
codifican ciertas fracciones del complemento o infecciones por micobacterias en pacientes con
alteraciones del eje IL12- INFgamma ).

Tabla 1
Agentes infecciosos frecuentemente asociados con o caracteristicos
de los grandes grupos de inmunodeficiencias

5436 Bonillz and Geha JALLERGY CLIN IMUNOL
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TABLE . Infectious orgeniams frequently sssocisted with or charsctenstic of major categories of immune deficiency

Antibody Callular Combinad Pha gocyte Complament
Organism defiiency deficiency deficiency defect deficiency
Vinmes Enterovinmses Herp=virnas Al Mo No
Bactera SIreplaeorcas e ioe, Sadmonela As lor anhibady & aureay, enlenc llora,  As lor antibody
Haemophilus influenzae, Fyphid deficiency F aenginosa, & phi,  delicency, also &
Suaphvlocorouy aurens, amel cellular Nevardia aseroddes meningdics (lemminal
P wlomenay aeniginss, deliciency, pathway diled)
Campylvhacter fetun, Netiseria ala: Lisfena
meninpiidy, Mycoplimna monsCyoyenes,
howdnis, Ureaplosma wrealyiicum enlenc llora
Mycobactena No Al meluhing  AllL incluchng Al meluding BUG No
B B
Fangi Mo Candida C alvicans, Asperpilliy fonipaies,  MNo
albicans, Cryplococous Callcans, ' jroveci

Covcidiokles  nesformans,
dmms, Frewmocysis
Hivpplasea jrrovect
capsukitim,

Asperpiluy

Jumipaniy

Prodomos Criardia Famblia Tovroplavma pondii No

En el examen fisico también existen algunos signos caracteristicos de inmunodeficiencia: ataxia y
telangiectasias, periodontitis, retraso en la caida del corddn umbilical, trombocitopenia con
microplaquetas, hipocalcemia y la presencia de abcesos hepdticos. Ellos, si bien no son
patognomaonicos de algun tipo de IDP, nos obligan a sospecharlas y descartarlas.

La clasificacion de las IDPs ha variado en forma importante con los avances antes mencionados. La
unién internacional de sociedades inmunolégicas tiene un Comité de inmunodeficiencias que se reune
periddicamente (cada 2 anos) desde 1970. La ultima clasificacién fue el afio 2007, agrupandolas en 7
grandes grupos:

inmunodeficiencias combinadas de células Ty B
deficiencias predominantes de anticuerpos

otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos
enfermedades de disregulacion inmune



FACULTAD MEDICINA

Inidad 9 INMUNOLOGIA / Tema 92 INMUNODEFICIENCIAS

e defectos congénitos de fagocitos : numero, funcién o ambos
e defectos de inmunidad innata
e defectos del complemento

Journal of Allergy and Clinical Immunology
2007, Octubre; 120 (4):776-94

Déficits humorales

Existen algunos datos clinicos que nos hacen sospechar el compromiso humoral de la inmunidad. En
general debutan al final del primer afio de vida, puesto que la producciéon enddégena de anticuerpos se
inicia en esa época. Suelen tener infecciones por bacterias capsuladas, diarreas crénicas por Giardia
lamblia o antecedentes de osteomielitis. Asi, los agentes infecciosos que se asocian mas a un déficit
humoral son:

- bacterias: Hemophilus, estreptococo, estafilococo y meningococo

- virus: echovirus, adenovirus y enterovirus

- protozoos : giardia lamblia y criptosporidium

Su severidad es muy variable, desde asintomaticos como muchos de los pacientes con déficit selectivo
de IgA, hasta muy severos como la agamaglobulinemia ligada al X o enfermedad de Bruton.

Algunos de los cuadros mas conocidos de este tipo de IDP son:
- agammaglobulinemia ligada al X

- inmunodeficiencia con hiper IgM autosémica recesiva

- déficit de IgA

- inmunodeficiencia comun variable

- déficit de subclases de IgG

- hipogamaglobulinemia transitoria del lactante

- déficit de anticuerpos especificos

Revisaremos en forma muy somera algunas de estas patologias:
Déficit de IgA

Constituye una de las IDPs mas frecuentes, con una incidencia estimada de 1/400 (',?.
Frecuentemente es un hallazgo de laboratorio, pero los pacientes pueden tener historia de infecciones
genitourinarias, gastrointestinales o respiratorias, dada su presencia importante en la forma secretora
en las mucosas del organismo, Frecuentemente se asocia con alergias como también, en el tiempo, es
posible que se desarrollen enfermedades autoinmunes y eventualmente neoplasias.

Inmunodeficiencia comun variable (IDCV)

Los sintomas habitualmente se inician entre los 15 y los 35 afos de edad, pero también pueden
iniciarse desde los 4 anos Se caracteriza por una respuesta anormal frente a infecciones bacterianas,
con bajos niveles de inmunoglobulinas séricas. Existen multiples alteraciones inmunolégicas, tanto a
nivel de linfocitos B, linfocitos T, su interaccion, sintesis de citoquinas alterada, etc. Se asocian en
forma frecuente con enfermedades autoinmunes y su morbimortalidad es elevada dado el frecuente
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dano pulmonar crénico por las infecciones respiratorias bajas frecuentes y su asociacion con
neoplasias (linfomas).

Déficit de subclases de IqG

Son pacientes que se caracterizan por presentar infecciones senopulmonares recurrentes. En el
laboratorio, sus niveles de subclases de IgG son menores a 2 DS. El déficit de IgG 2 conlleva una mala
defensa frente a polisacaridos. Se asocian en forma relativamente frecuente con otros déficits como el
de IgA. Su prondstico en general es bueno.

Hipogamaglobulinemia transitoria

Se trata de lactantes con historia de infecciones frecuentes, habitualmente del tracto respiratorio. Al
estudiarlos, se objetivan niveles bajos de IgG y en ocasiones de IgA, pero con niveles normales de
IgM. Evolucionan a la resolucién espontanea en los primeros afos de vida, pero a veces requieren
aporte de inmunoglobulina endovenosa en forma esporadica.

Déficit de anticuerpos especificos

Su frecuencia es desconocida, pero podria ser una de las IDPs mas frecuentes. Son pacientes con
historia de infecciones recurrentes del tracto respiratorio, que en su estudio muestran niveles normales
de inmunoglobulinas séricas y de subclases de IgG. Sin embargo presentan una mala respuesta de
anticuerpos especificos frente a antigenos polisacéridos (anticuerpos antineumococo). Rara vez
persiste mas alla de la adolescencia, por lo que se ha planteado una alteracion mas bien
maduracional.

Agamaglobulinamia ligada al X o enf. de Bruton

Los pacientes afectados por esta alteracién se caracterizan por presentar infecciones recurrentes y
severas por organismos piogénicos extracelulares. También se describen infecciones crénicas del
sistema nervioso central por echovirus. Dadas estas infecciones cursan con pobre incremento
ponderal importante. Clinicamente, debe sospecharse esta alteracion por la hipoplasia de las
amigdalas, adenoides y ganglios linfaticos. En cuanto al laboratorio, es altamente sugerente el
hallazgo de niveles de Ig séricas muy disminuidos (< 100 mg/dl ). La alteracion genética se ubica en la
regién 22 del brazo largo del cromosoma X, que codifica para la produccién de una proteina: tirosina
kinasa y que se expresa en niveles muy altos en las células B. Esta proteina tendria un rol muy
importante en la diferenciacion de los LB a todo nivel de su desarrollo. La terapia de eleccion en estos
pacientes es el transplante de médula ésea, por lo que un diagnéstico precoz y la derivacién inmediata
al especialista son de vital importancia,

El estudio basico cuando se sospecha un déficit de tipo humoral consiste en:
- hemograma

- inmunoglobulinas séricas

- isohemaglutininas

Un nivel mas avanzado de estudio comprenderia, entre otros, los siguientes examenes:
- cuantificacién de linfocitos B
- cuantificacién de subclases de 1gG
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- medicién de anticuerpos especificos
- cuantificacién del CD40L

Déficits celulares y combinados

Los déficits celulares son otro de los grandes grupos de IDPs. A diferencia de las alteraciones de
predominio humoral, estos se caracterizan por presentarse precozmente en la vida asociados a
infecciones por agentes oportunistas. Es frecuente el antecedente familiar de enfermedades de este
tipo en otros integrantes de la familia o la historia de nifios fallecidos por una causa no precisada.

Frecuentemente presentan diarreas cronicas, sindrome de malabsorcién y el consiguiente compromiso
del desarrollo pondoestatural. En el laboratorio basico, debe buscarse siempre la linfopenia.

Los gérmenes sugerentes de un déficit de predominio celular son:
- bacterias : micobacterias, Serratia y Pseudomonas

- virus : herpes, citomegalovirus y Ebstein barr

- hongos :Candida y P jiroveci

- protozoos : Toxoplasma

Es un conjunto de defectos que alteran en forma muy profunda la inmunidad especifica.

El principal grupo de patologias con este tipo de compromiso es el de las inmunodeficiencias
combinadas severas SCID. También se incluyen aqui L2?7?

El pronéstico depende del nivel de compromiso en la linea de maduracion de la serie linfoide, pero en
general es mas ominoso que en el compromiso de predominio humoral. Muchas veces la alternativa
terapéutica es el transplante de médula ésea.

Los SCID constituyen uno de los grupos de IDPs mas severos y su diagnostico debe sospecharse
precozmente, pues presentan serio riesgo de diseminacion de enfermedad por vacunas con agentes
vivos y su tratamiento debe ser lo mas precoz posible.

Existen algunos “fenotipos linfocitarios” caracteristicos de algunos SCID, segun el compromiso
predominante de los diversos subtipos de linfocitos

Linfocitos T

NIK] chd COE LE MK
Tipos de SCID
Ligado x, Jak 3 bajo bajo baja ML baja
RAG ¥ bajo bajo bajo bajo ML
DA baja baja baja baja baja
tAHC [ ML bajo ML ML ML
ZAP 70O, MHC | ML ML baja ML ML
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El estudio del compromiso celular o mixto involucra en el laboratorio basico el hemograma (buscando
linfopenia), pero luego deben solicitarse examenes mas complejos como subpoblaciones linfocitarias,
tests de proliferacion, estudio de moléculas de activacion, etc. que habitualmente son de dominio del
especialista.

Defectos de los fagocitos

Dentro de las IDPs, la enfermedad mas representativa de este tipo de compromiso es la enfermedad
granulomatosa crénica EGC. Son mutaciones del complejo NADPH oxidasa del fagocito y 75% esta
ligado al X. El defecto génico mas frecuente es el que compromete el GP 91 en este cromosoma.

Son pacientes con historia de infecciones con lesiones ganulomatosas, con compromiso de piel y
pulmoén. Los agentes infecciosos mas frecuentes son S.Aureus, Serratia y Aspergillus. La presencia de
abcesos hepaticos por S.Aureus es muy sugerente de esta enfermedad y obliga a descartarla.

El diagnéstico se realiza con tests especializados como el test de nitroblue tetrazolium o con el test de
dihidrorodamina por citometria de flujo.

Otras enfermedades clasificadas en este grupo son los diversos tipos de neutropenias (congénitas,
ciclicas, etc. ), los déficits de moléculas de adhesion con la historia caracteristica de retraso en la caida
el cordén umbilical y las alteraciones Ultimamente descritas en relacion al eje IL 12 — INF gamma. Este
altimo grupo se presenta clinicamente con una gran susceptibilidad frente a infecciones por
micobacterias.

Defectos del complemento

La historia sugerente de este tipo de compromiso es la de pacientes que han sido afectados por
meningitis a repeticién, gonococias recurrentes o infecciones de piel.

Los gérmenes frecuentemente asociados son Neisseria y S.Aureus. Los pacientes tienen un mayor
riesgo de evolucionar a patologias autoinmunes como LES. El estudio diagnéstico involucra los
distintos componentes del complemento y ensayos de opsonizacién y quimiotaxis.

Otros sindromes de ID bien definidos

En este grupo se encuentra el sindrome de Wiskott Aldrich, caracterizado clinicamente por
trombocitopenia con microplaquetas, eccema y en el tiempo linfomas y enfermedades autoinmunes. La
alteracion genética son mutaciones a nivel del gen WASP involucrado en el citoesqueleto celular.

También se clasifican en este grupo algunos defectos de reparacion del DNA como la ataxia-
telangiectasia y finalmente, defectos timicos como el sindrome de Di George. Este ultimo presenta
alteraciones fenotipicas clasicas: hipoparatiroidismo, defectos cardiacos y dismorfias faciales.
Habitualmente existe una delecién del cromosoma 22q11 que afecta el desarrollo timico.

Otro grupo bien definido lo constituyen las displasias inmuno 6seas, que presentan un fenotipo
caracteristico y cuyo defecto inmunoldgico es predominantemente de tipo celular.
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Por ultimo, otro tipo de ID bien definido, son los sindromes de hiper IgE, entre los cuales esta el clasico
sindrome de Job y otros recientemente descritos. En el sindrome de Job, de herencia autosémica
dominante, existe una mutacién en el STAT 3 y los pacientes se caracterizan por presentar una facies
caracteristica, lesiones abcedadas de piel y/o pulmén de causa estafilococica y retraso en la erupcion
dentaria.

Enfermedades de disrequlacion inmune

Existen aqui fundamentalmente 4 tipos de alteraciones:
- inmunodeficiencias con hipopigmentacién : Chediak Higashi, en que se altera el trafico lisosomal
- sindromes de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, con alteraciones en las células NKy la
citotoxicidad
- sindromes linfoproliferativos ligados al X, con alteraciones clinicas e inmunoldgicas gatilladas por
la infeccion por virus de E.barr
- sindromes de autinmunidad

Finalmente, existen los defectos de la inmunidad innata, entre los que se describe la displasia
ectodérmica anhidrética y los desérdenes autoinflamatorios como la fiebre mediterranea familiar y el
sindrome de hiper IgD que se caracterizan por presentar fiebres recurrentes y otros recientemente
incluidos.

Como conclusion, las IDPs son un conjunto de alteraciones del sistema inmunologico de gran
diversidad clinica y pronostica. La profundizacion de su estudio con el desarrollo de la ciencia, ha
permitido no sélo una mejor comprensiéon de su patogenia, sino a su vez, nos ha hecho comprender
mucho mejor las complejidades del funcionamiento del sistema inmune. Cabe esperar que estos
avances nos permitirdn a corto plazo plantear nuevas alternativas terapéuticas y por ende mejorar el
prondstico de muchas de ellas.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 25 afios de edad, es derivado desde el policlinico de Infectologia por
los siguientes antecedentes: infecciones bacterianas recurrentes: neumonias, otitis y sinusitis desde

los 4 anos de edad.
Bronquiectasias secundarias:

- Lobectomia izq.

- Micosis cutaneas recurrentes

- Onicomicosis

- Verrugas rebeldes a tratamiento

- No tiene antecedenentes familiares de importancia

Al examen fisico destaca:
- Palidez de piel y mucosas
- Placas eritemato descamativas con bordes irregulares en dorso
- Cicatriz lobectomia izq.
Ex. Pulmonar:
- MP dismunido hemotérax izquierdo, espiracion prolongada
- sibilancias difusas y roncus
- Verrugas gigantes multiples manos
Se solicitan examenes:

Hemograma:

- Hto31%Hb.9,5 VCM. 90
- 2800 leucocitos formula normal.

Cuantificacion Inmunoglobulinas:

- lg G: 430 mg/dl (858- 1855)
- IgA :11 mg/dl (47-520)
- Ig M: 20 mg/dl (50- 238)

Perfil bioquimico: normal

Subpoblaciones Linfocitarias por citometria deflujo:
LT CD3 : 845/mm3 normal

- LT CD4: 270/mm3 levemente disminuidos

- LT CD8: normal
- Linfocitos B CD19: normales

10



FACULTAD MEDICINA

Inidad 9 INMUNOLOGIA / Tema 92 INMUNODEFICIENCIAS

—

) ¢ Qué diagnéstico le parece mas probable?

Inmunodeficiencia combinada severa
Sindrome de Hiper IgM
Agamaglobulinemia ligada a X
Inmunodeficiencia comun variable
Déficit de IgA

Laooye

(©)

Se trata de Inmunodeficiencia comun variable:

En esta enfermedad los sintomas habitualmente se inician entre los 15 y los 35 afos de edad, pero
también pueden inciarse desde los 4 anos Se caracteriza por una respuesta anormal frente a
infecciones bacterianas, con bajos niveles de inmunoglobulinas séricas. Todo lo cual es compatible
con el paciente del caso clinico.

No es una inmunodeficiencia combinada severa porque se inicié tardiamente ademas tiene recuento
de linfocitos T solo levemente disminuidos y linfocitos B normales.

Tampoco es un sindrome de Hiper IgM ya que todas los isotipos de inmunoglobulinas estan
disminuidos.

Agamaglobulinemia ligada a X: Clinicamente es muy parecida a la Inmunodeficiencia comun variable,
pero la edad de presentacién de la Agamaglobulinemia ligada a X es desde los 6 meses de edad,
ademas tiene los linfocitos B muy bajos o ausentes, y en este caso los linfocitos B son normales.

Déficit de IgA: la mayoria son asintomaticos, ademas con la cuantificaciéon de inmunoglobulinas la
descartamos.

2) ¢ Cual seria el tratamiento de esta inmunodefiencia?
a) Transplante de médula 6sea

b) Transplante de timo

C) Terapia génica

d) Vacuna antineumocécica frecuente

e) Gammaglobulina endovenosa

El tratamiento de las inmunodeficiencias humorales se basa en la terapia de reemplazo con
inmunoglobulina endovenosa 400 mg /kg mensual.

El transplante de medula 6sea esta indicado en las inmunodeficiencias combinadas severas.
El transplante de timo podria indicarse en el Sindrome de Di George.

Solo existe terapia génica para un tipo de inmunodeficiencia combinada severa: el déficit de ADA.
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No tiene indicacidbn de vacunarse contra el neumococo ya que no va a responder porque estos
pacientes tienen alteraciones inmunoldgicas, tanto a nivel de linfocitos B, linfocitos T, su interaccion y
la sintesis de citoquinas. Ademas los anticuerpos se los aportamos a traves de la gammaglobulina
endovenosa mensual.
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