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Introduccion

Los seres vivos estamos
expuestos a agresiones
externas de forma continua.
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5. Las células del paciente

primarias, si son congénitas, es decir si se
deben a alteraciones genéticas, que
pueden ser heredadas o surgir de novo, o
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secundarias, como podrlan ser las debidas
farmacos inmunosupresores o0 a
enfermedades que cursan con pérdida de
anticuerpos o linfocitos, como podrian ser
el sindrome nefrético o la malnutricién.

Son muchas las veces en las que a un pediatra le llama la atenciéon el numero de infecciones que
esta teniendo un nino y considera necesario el iniciar un primer estudio inmunolégico que pueda
orientarle sobre si realmente esta ante un paciente inmunodeficiente o no.



EPIDEMIOLOGIA

Estudio epidemiologico S ’

Un accidente ocurrira cuando estos tres elementos
agente-huésped-ambiente estén relacionados de una
manera precisa en un momento determinado.




SIGNOS DE ALERTA DE
INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA

A veces es dificil saber,
sobre todo a ciertas
edades, como cuando
empiezan la escolarizacion
y tienen frecuentes
infecciones, hasta donde
llega la normalidad, o bien
si ya debemos iniciar una
primera linea de
despistaje.




Tabla 1. Diez signos de alerta de las inmunodeficien-
cias primarias®

De forma global,
destacarian los qgue se han 1. Cuatro o mas otitis en un ano

llamado los diez signos de 2. Dos 0 mas sinusitis en un afio
alerta de inmunodeficiencia
primaria (Tabla 1).

3. Dos 0 mas neumonias en un ano

4. Abscesos recurrentes en érganos o cutaneos profundos

5. Aftas persistentes en |a boca o candidiasis después del afio
de vida.

6. Dos o mas infecciones profundas, incluyendo la sepsis.

7. Dos 0 mas meses tomando antibidtico con escasos
resultados

8. Necesidad del uso de antibidticos intravenosos para resolver
|las infecciones

9. Dificultad para crecer y ganar peso normalmente

10. Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria




Existen también otros datos que
nos deberian alertar de una
posible inmunodeficiencia,
como serian la presencia de

bronquiectasias no explicadas
por otro motivo, la diarrea

persistente, la caida del corddn

umbilical retardada (mas de 4

semanas), la fiebre recurrente o

persistente, |la presencia de
distrofias asociadas a
infecciones o las infecciones
posvacunales tras vacunas de
VIrus Vivos.

BRONQUIECTASIAS EN NINOS

MR1 Carlos A. Quispe Cuenca.

CONCEPTO

* Ectasia o dilatacion de los bronquios

"




CLASIFICACION DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Tabla 2. Clasificacion de las inmunodeficiencias
primarias

1. Inmunodefciencias combinadas

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas
sindromicas

3. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos

4. Enfermedades de desregulacion inmune

5. Defectos del numero y funcién de las células fagociticas

6. Defectos de la inmunidad intrinseca e innata

7. Enfermedades autoinflamatorias

8. Defectos de la cascada del complemento

9. Fenocopias de inmunodeficiencias congénitas







CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Tabla 3. Clinica en los principales grupos de inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencias
combinadas

Infecciones graves

Infecciones posvacunales

Desde el nacimiento

Virus, bacterias, gérmenes
oportunistas (Candida,
Pneumocystis jiroveci...

Inmunodeficiencias
predominantemente de
anticuerpos

Infecciones respiratorias,
digestivas

Meningoencefalitis
(agammaglobulinemia ligada a X)

Autoinmunidad (citopenias...)

Desde los 5-6 meses

Gérmenes encapsulados
(neumococo, H. influenzae)

Enterovirus

Defectos del nimero y funcion
de las células fagociticas

Defectos de la cascada del
Complemento

Infecciones cutaneas,
respiratorias, digestivas

Linfadenitis
Hepatitis. Colitis
Gingivitis
Granulomas

Infecciones piégenas
Meningitis y sepsis

Cualquier edad

Cualquier edad

Bacterias (catalasa + si
enfermedad granulomatosa
cronica)

Hongos (Candida, Aspergillus,
Nocardia).

Micobacterias

Gérmenes encapsulados
Neisseria spp.




Inmunodeficiencias predominantemente de
anticuerpos




De forma caracteristica, todas
ellas, excepto el déficit de IgA,

gue suele ser asintomatico,
tienen infecciones de repeticion.

Sus manifestaciones infecciosas
suelen iniciarse a partir de los 5-
6 meses, aunque algunos
pacientes no tienen sintomas
evidentes hasta la edad adulta.

No se manifiestan en los
primeros meses de vida, debido
al paso transplacentario de la
lgG materna, que les va a
proteger durante ese tiempo.







Inmunodeficiencias combinadas




Cuando una inmunodeficiencia combinada se
manifiesta en la adolescencia o en la edad
adulta, ademas de las infecciones suelen
tener signos de desregulacion inmune como
granulomas, linfoproliferacion, enfermedad
pulmonar intersticial, enfermedad
inflamatoria intestinal, presencia de
autoanticuerpos o vasculitis.



Defectos en el sistema complemento




Defectos en el numero o funcion de los fagocitos




DIAGNOSTICO DE UNA INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

Una vez sospechamos una

IDP, en base a un conjunto de

sintomas y signos que

permiten identificar patrones

clinicos bastante bien
definidos que se extraen de
una correcta historia clinica
con una exploracion fisica y
anamnesis detallada, lo
primero que se debe
descartar son las causas de
inmunodeficiencia
secundaria.

La historia clinica es el elemento fundamen-
tal en el diagnostico, es fundamental recoger
datos como:

Edad de debut de la enfermedad.

» Antecedentes familiares: IDP, atopia, con-

sanguinidad entre progenitores, etc.

» Antecedentes personales: signos de sospecha.

Patron clinico predominante: infecciones,
incluyendo localizacion y tipo de germen,

autoinmunidad, fiebre recurrente...

Exploracion fisica minuciosa.

Rasgos faciales: nariz, orejas, ojos, labios, pro-

minencias.

Proporciones corporales, examen nasofa-
ringeo, adenopatias, lesiones cutaneas.

Auscultacion respiratoria y cardiovascular.
Visceromegalias. Pupilas, pares craneales,
fuerza motora, sensibilidad, reflejos osteo-
tendinosos, marcha, articulaciones.



ESTUDIOS
COMPLEMENTARIOS
SEGUN SOSPECHA CLINICA
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Hemograma. Se debe valorar especialmente la presencia de citopenias. También se debe
realizar un frotis de sangre periférica para excluir la presencia de blastos y valorar otras
alteraciones.

Linfopenia. La cifra de linfocitos totales y linfocitos T es mas elevada en los primeros meses de
vida y disminuye cona edad (Tabla 4). Siempre se debe considerar inmunodeficiencia en nifios
con linfopenia (<2000/mm3), especialmente en lactantes menores de 6 meses, aunque la
mayoria son transitorias y secundarias a infecciones virales. Sin embargo, el 80% de nifios con
ID combinada grave presenta linfopenia. Se debe descartar infeccion por VIH y remitir a un
centro especializado para estudio y despistaje de ID combinada







Cuantificacion de

inmunoglobulinas IgG,

IgA, IgM e IgE.

* Los valores deben interpretarse siempre teniendo en cuenta la edad del

paciente y el contexto clinico.

* En los primeros 2-3 meses de vida, las cifras de IgG pueden ser normales
incluso en IDP humorales por el paso transplacentario de IgG materna en el
ultimo trimestre.

* En caso de hipogammaglobulinemia, debemos valorar si existe una pérdida

de proteinas

Tabla 4. Rangos normales de linfocitos totales y de las inmunoglobulinas segun la edad

IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) lgM (mg/dl) Linfocitos (cel/mm’)
Recién nacidos (término) | 610-1540 14 6-30 2200-6900
3 meses 170-560 5-50 30-100 3900-11 300
b meses | 200-670 | 8-70 | 30-100 | 4000-9000
1 ano | 330-1160 | 10-100 | 40-170 | 3100-8900
2-6 afios 400-1100 10-160 50-180 2300-5600
7-12 arios 600-1230 30-200 50-200 1300-4300
Adultos | 700-1600 ! 70-400 ! 40-230 | 1110-2600






Evaluacion secundaria: segun fenotipo de
expresion clinica

Defectos de la produccion de anticuerpos

Tenemos que pensar que es posible que nos
encontremos ante una inmunodeficiencia
primaria de anticuerpos, en el caso de un
paciente que haya presentado al menos dos
infecciones del tipo:

* Otitis recurrente.

* Sinusitis o neumonia febril.
* Meningitis.

* Sepsis.

* Infeccion cutanea.

* Infeccion gastrointestinal.
* Citopenias autoinmune

Figura 1. Defectos de la produccidn de anticuerpos

Defectos de la preduccion de anticuerpos

L

Tipos de infecciones
Otitis recurrente e infecciones sinopulmonares
Meningrts
SEepsis
Infecciones cutaneas
Infecriones gastrointestinales

Enfermedades autoinmunes: citopenias inmunes

l
l

nfeccién en 1 localizacion Infeccidn e

n 22 localizacones

En general, no inmunodeficiencia

IDF posible

Exploracidn fisica
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Ausencia de amigdalas Armigdalas y nddulos linfoides A—
o nddubes linfoides presentes bl
DF probable Estudios de laboratorio  ——————

1

:

Analisis cuantitativo de inmunoglobulinas*®

Recuento

:

completo y diferencial de células

Sanguineas

Recuento absoluto segun edad disminuido
de linfocitos, neutrdfilos o plaguetas

I

Derivar al especialista para evaluacidn completa, diagndstico y desarrollo de plan de actuacién

"Walores para nifios »2 afios. Para <2 afios, ver los rangos de normalidad por edad (Tabla 1).




Figura 2. Defectos celulares o combinados graves

Defectos celulares o combinados graves
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descartar ViH
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Meonatos: 2500l
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Adultos: £1000/pl de laboratorio
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+
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Figura 4. Defectos del complemento

Defectos del complemento

v

Otitis, neumonia, bacteriemia, meningiti5

'

Estudios de laboratorio

.

Hemograma + inmunogiobulinas
Estudio del complemento

:

Si alterado:
Derivar al especialista

'

Angicedema, edemna laringeo, color abdominal

Antecedentes familiares presentes

+

Estudios de |laboratorio

.

C3, C4 .01 inhibidor

!

Si alterado:
Estudio de angioedema
Derivar al especialista de angicedema




PRINCIPIOS GENERALES DE MANEJO Y TRATAMIENTO DE
LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Medidas
generales:
|

., ., Soporte
Soporte Prevencion de Transfusion de P
o : : : emocional y
nutricional infecciones hemoderivados . s
psicolégico




VACUNAS



Tratamiento con antibioticos




Otras medidas

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

umbilical o de sangre periférica. Ademas, el trasplante g;jg;‘os
puede ser de donante idéntico emparentado, donante

idéntico no emparentado y haploidéntico emparentado.

Terapia génica

e Consiste en el cambio de un gen defectuoso por uno
normal para corregir alteraciones funcionales celulares.
Se realiza mediante |a transfeccion de un gen nativo
sano en la célula del paciente adecuada mediante un *

vector viral, para resolver el defecto funcional.

e Pueden extraerse de médula 6sea, de sangre de cordon il b &

Glébulos
Blancos

—
N

Plaquefas
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

INTENSIVO
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