' Situaciones clinicas

Orientacion al diagnostico y tratamiento

de las inmunodeficiencias

PUNTOS CLAVE

Las inmunodeficiencias (ID) no son una patologia fre-
cuente.

La importancia del diagndstico precoz se basa en Ia
prevencion de dafnos cronicos y en alguna entidad, in-
munodeficiencia severa combinada (IDSC) se trata de
una emergencia médica.

En mas del 50% de los casos un hemograma y una
cuantificacién de inmunoglobulinas pueden orientar
el diagnostico.

Una vez orientado el diagndstico de ID o con alta sos-
pecha del mismo es preciso la consulta con el experto.
El pediatra debe conocer las modificaciones del calen-
dario vacunal para ninos inmunodeficientes, asi co-
mo medidas generales de profilaxis y tratamiento.

INTRODUCCION

Aunque el diagndstico de ID corresponde a un laboratorio
altamente especializado, en mas del 50% de las ID se puede
orientar el diagndstico con una correcta anamnesis y explo-
racion fisica, un hemograma y una determinacion de inmu-
noglobulinas (Ig) plasmaticas, pruebas disponibles en la ma-
yoria de los laboratorios. En algunas entidades como IDSC y
sindrome de deleccion 22q11 el diagnostico puede ser una
emergencia médica’ por lo que es preciso no demorarlo.

ANAMNESIS

Historia familiar
Hay que preguntar sobre consanguinidad y pertenencia a
ciertos grupos étnicos, enfermedades y factores de riesgo du-
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rante el embarazo, antecedentes de ID, linfomas, enfermeda-
des autoinmunes y abscesos de repeticion diagnosticadas en
otros miembros de la familia y muertes precoces no explica-
das, (sobre todo en hombres por cuadros con herencia ligada
a X)**. Pero no siempre hay antecedentes familiares®.

Historia personal

Ademas de una anamnesis general sobre sintomas gene-
rales, hay que recoger datos sobre las infecciones padecidas
y caracteristicas de las mismas, momento de inicio, tipo, nu-
mero, localizacion, gravedad, duracién, tratamiento y evolu-
cion de las mismas, reacciones frente a vacunas y situacio-
nes de anafilaxia ante transfusiones y datos que pudieran
orientar a una patologia concreta como retraso en despren-
dimiento del cordon umbilical en déficit de adhesion leuco-
citaria (LAD)".

Hay que investigar la posibilidad de 1D secundaria y valo-
rar factores de riesgo para infeccion por virus de la inmuno-
deficiencia humana (HIV), asi como tratamientos inmuno-
supresores (incluidos corticoides) y enfermedades crénicas.

Se debe registrar la administracion de inmunoglobulinas
u otros hemoderivados que, ademas, pueden interferir con
el diagnostico®.

Exploracién

Una exploracion normal no excluye la existencia de in-
munodeficiencia.

Puede constatarse la ausencia de tejido linfoide, ausencia
de amigdalas y adenopatias no palpables en agammaglo-
bulinemia ligada a X (ALX) 0 IDSC y hepatoesplenomegalia y
adenopatias aumentadas de tamafio en Inmunodeficiencia
variable comun (IDVC), déficit de IgA e infeccion por HIV y
adenitis supurada en enfermedad granulomatosa cronica
(EGC). Se pueden observar secuelas de infecciones previas o
patologia cronica como acropaquias.
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Tabla 1. Datos de la historia clinica y exploracion a tener en cuenta
para el diagndstico de Inmunodeficiencia (ID)

Antecedentes familiares

« Consanguinidad y etnia

D

s Linfomas

* Procesos autoinmunes

+ Abscesos e infecciones de repeticion
* Muertes precoces

Antecedentes personales

+ Edad de inicio

+ Caracteristicas de infecciones previas y actuales
* Reaccion a vacunas

» Tratamientos

« Factores de riesgo de HIV

+ Sintomas generales

+ Retraso en caida de cordon umbilical

Exploracion fisica

+ Presencia/ausencia de tejido linfoide
+ Hepatoesplenomegalia

+ Crecimiento

» Secuelas de infecciones previas

+ Alteraciones cutaneas

* Rasgos dismarficos especiales*

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana. *Ver tabla 2.

Es frecuente observar en las ID alteraciones cutaneas: ec-
cemas severos, granulomas, vasculitis y otras lesiones au-
toinmunes.

Tabla 2. Sindromes que asocian inmunodeficiencia*’

+ Ataxia telangiectasia: ataxia, telangiectasia, retraso del desarrollo,
susceptibilidad a radiaciones

+ Sindrome de Wiscott-Aldrich: petequias, eccema, necesidad de drenaje
otico

« Hiper-IgE: aspecto tosco, craneosindstosis, anomalias dentales
y esqueléticas, eccema infectado cronico, abscesos profundos,
infecciones recurrentes pulmonares y eosinofilia

+ Hipoplasia pelo-cartilago: estatura corta con condrodistrofia y pelo fino

+ Sindrome de DiGeorge: cardiopatia, retraso del desarrollo,
facies dismorfica, orejas de baja implantacion, hipertelorismo,
descenso de ojos y micrognatia, displasia timica e hipoparatairoisismo

+ IDSC: inicio precoz de dermatitis seborreica y alopecia
en algunas formas

¢ EGCy LAD: dlceras orales, gingivitis, impétigo

« Enfermedad de Chediak-Higashi: albinismo oculocutaneo

¢ ALX: exantema parecido al de dermatomiositis

» Defectos de factores iniciales del complemento: exantema lupus like

« Sindrome WHIM: verrugas, hipogammaglobulinemia, ID, y mielocatesis
—incapacidad de liberacion de neutréfilos—. Verrugas o molluscos
muy extendidos en ID de células T, defectos de inmunidad innata

IDSC: inmunodeficiencia severa combinada; EGC: enfermedad granulomatosa cronica;
LAD: déficit de adhesion leucocitaria; ALX: inmunoglobulinemia ligada a X.

Puede haber alteracion del crecimiento y desarrollo®”.

En la tabla 1 se muestran los datos de historia y explora-
cion fisica de interés para el diagnostico de ID.

Es posible encontrar rasgos dismoérficos y datos en la his-
toria que orienten al diagnostico de algunos sindromes que
asocian ID*” como los que figuran en la tabla 2.

Tabla 3. Valoracion del hemograma y niveles de inmunoglobulinas en las inmunodeficiencias

Dato Entidades
Hemograma Linfopenia
Neutropenia
Elevacion de neutréfilos: LAD
Trombocitopenia y plaquetas pequefas Sindrome de Wiskott-Aldrich
Granulos gigantes en neutrofilos Sindrome de Chediak-Higashi

Cuerpos de Howell-Jolly en hematies

Asplenia congénita

Trombocitosis

Inflamacion cronica

Eosinofilia

Alergia

Anemia

Cuantificacion de IgG
de seis meses

1gG < 100 mg/dl con IgM e IgA ausentes, en nifios mayores

Agammaglobulinemia

IgG baja pero superior a 300 mg/dl

Hipogammaglobulinemia transitoria

Hipogammaglobulinemia en nifio mayor o adulto

IDVC 0 algunas formas de agammaglobulinemia de Bruton

IgG e IgA bajas, con IgM N 0 aumentadas:

Sindrome de hiper-IgM

Inmunoglobulinas

SIDA 0 EGC

IgE

Sindrome de hiper-Igk

Bioquimica basica

Enfermedad cronica

Serologia HIV

Infeccion HIV

LAD: déficit de adhesion leucocitaria; IDVC: inmunodeficiencia variable comun; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida;

EGC: enfermedad granulomatosa cronica; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Pruebas de laboratorio (primer nivel)
Es preciso evaluar los resultados de acuerdo a los valores
de referencia para cada edad. (tabla 3).

Hemograma
Con recuento de células sanguineas, que debe hacerse
en numeros absolutos, no en porcentaje. Informa sobre
numero de linfocitos y neutréfilos asi como datos indi-
rectos que orienten a patologias concretas. Puede encon-
trarse:
 Linfopenia: los valores de linfocitos varian segun la
edad y el laboratorio. Para algunos autores una cifra
inferior a 1500 linfocitos en pacientes mayores de cin-
co anos e inferiores a 2500 en nifios menores, es un
dato que orienta a ID celular, para otros la cifra seria
de menos de 4000-4500 linfocitos/ml en un lactante
menor de un afioy si es inferior a 2500/ml, deberia
descartarse IDSC.
e Neutropenia: cifras inferiores a 1000 en menores de
12 mesesy a 1500 en mayores de 12 meses.
+ Elevacion en cifra de neutrofilos: debe hacer sospe-
char LAD. Pueden verse datos indirectos como:
— Trombocitopenia y plaquetas pequefias en el sin-
drome de Wiskott-Aldrich.
— Granulos gigantes en neutrdfilos en el sindrome
de Chediak-Higashi.
—  Cuerpos de Howell-Jolly en hematies en asplenia
congénita.
— Trombocitosis sugiere inflamacién crénica.
— Eosinofilia sugiere alergia.
— Anemia, algunas como la drepanocitosis favore-
cen las infecciones.
Pueden verse linfopenias y neutropenias transitorias en
el seno de infecciones, por lo que estos hallazgos deben ser
confirmados y si persisten ser estudiados®.

Bioquimica basica

Con glucosa, funcién renal, hepatica y electrolitos. Infor-
ma sobre patologia de base y pueden encontrarse datos in-
directos que orienten a patologias concretas.

Puede presentarse hiperuricemia en déficit de nucleétido
fosforilasa, hipocalcemia en sindrome de DiGeorge, hipo-
globulinemias en hipo 0 agammaglobulinemias e hipoalbu-
minemia e hipocolesterolemia en malnutricién®.

 Cuantificacion de Ig séricas: informan sobre funcion

humoral. Se deben cuantificar IgG, IgM e IgA para
evaluar hipogammaglobulinemia, e IgE.
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Si se detecta una hipogammaglobulinemia hay que
determinar albumina para descartar pérdida protei-
ca. Segun los valores obtenidos el diagnostico se pue-
de orientar a**:

— 1gG menor de 100 mg/dl con IgM e IgA ausentes,
en nifnos mayores de seis meses, [gG menor de
200y suma de IgG, IgA e IgM menor de 400, o au-
sencia completa de IgM o IgA tras la infancia su-
giere agammaglobulinemia congénita.

— 1gG baja pero superior a 300 mg/dl, sugiere hi-
pogammaglobulinemia transitoria de la infan-
Cia.

— Hipogammaglobulinemia en nifio mayor o adul-
tosugiere IDVC o algunas formas de agammaglo-
bulinemia de Bruton.

— Niveles de 1gG e IgA bajos, con IgM normal o alta:
sindrome de hiper-IgM.

— Elevacion de inmunoglobulinas, hay que descar-
tar EGC o sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA).

— Aumento de IgE. Cifras de IgE sobre 100 puede
deberse a situaciones de asma, alergia o eccema.
Cifras superiores a 2000 sugieren sindrome de
Hiper-IgE.

Cuantificacion de subclases de IgG: en pacientes con
disminucién de 1gG total y pobre respuesta de anti-
cuerpos tras vacunacion®.
Serologia HIV’: ademas de bioquimica y hemograma
ya mencionados, para excluir inmunodeficiencias se-
cundarias.
Otros: pueden encontrarse como hallazgos en estu-
dios radiologicos datos que sugieran algunas entida-
des como ausencia de timo y tejido linfoide, alteracio-
nes costales y vertebrales en déficit de adenosin dea-
minasa (ADA), alteraciones cardiacas y de grandes va-
sos en sindrome DiGeorge.

Pruebas de laboratorio especializado®’

Medicion de anticuerpos especificos contra antigenos
proteicos: informa sobre funcion humoral, mide la
funcionalidad de la respuesta frente a tétanos, o poli-
sacaridos como el neumococo. Hay que valorar de
acuerdo al estado vacunal del paciente.

Subclases de linfocitos, y cuantificacion de células NK:
indicado si se sospecha defecto en células T o B, en
linfopenia severa o persistente o presencia de infec-
ciones por oportunistas’. Cualquier alteracion de es-
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tos resultados debe confirmarse y continuarse de es-
tudios funcionales de esa subclase.

» Hipersensibilidad retardada frente a antigenos a los
que el paciente ha sido expuesto previamente me-
diante una intradermorreaccion cuya respuesta se
mide a las 48-72 horas. Estudia la funcion celular.

+ Estudios de funcion humoral in vitro: midiendo pro-
duccion de inmunoglobulinas frente a mitogenos, ci-
tocinas y anti-CD40.

 Estudios de funcion celular in vitro: valoran la prolife-
racion de células Ty la produccion de citocinas en res-
puesta a mitégenos o antigenos especificos.

* Respuesta oxidativa de fagocitos con dihidrorhodami-
na.

+ Defectos de adhesion de leucocitos: CD11y CD18 au-
sente en LAD 1y CD15 en LAD 2.

» Estudio del complemento con CH50 y AP50: en pa-
cientes con sepsis recurrente o por Neisseria. CH50,
explora la via clasica, AP50 la via alternativa y si una
de ellas o ambas estan disminuidas se determinan ni-
veles de los factores.

Diagnéstico

El diagndstico debe completarse con informacion sobre
opciones terapéuticas, prondstico y consejo genético, por lo
que si se confirma alguna patologia hay que hacer estudio
molecular y genético. En los casos de patologias con heren-
cia recesiva ligada a X hay que identificar a las portadoras.

Es posible realizar diagnéstico prenatal en algunas enti-
dades.

De Vries® contempla un protocolo diagnéstico escalona-
do para el diagnostico de las ID primarias a partir de ocho
modelos de presentacion clinica, y con el diagnostico dife-
rencial de cada uno de ellos respecto a otros procesos de
etiologia no inmune, y Bonilla” ofrece una revision exhausti-
va de gran parte de los cuadros concretos con algoritmos
para el diagndstico y el manejo terapéutico.

Tratamiento

* Prevencion general: mantener aislamiento y ambien-
te estéril seguin los casos.

e Inmunizaciones del nifio con ID™:

— Vacuna oral de poliovirus contraindicada en to-
dos los casos por posibilidad de infeccién disemi-
nada o enfermedad paralitica.

— Vacuna triple virica, no debe administrarse en las
ID celulares, combinadas ni humorales.

— Vacuna de la varicela esta contraindicada en ID
congénitas, celulares o combinadas, pero no en
las humorales y déficits de IgA.

— Lasvacunas BCG y rotavirus no deben utilizarse.

— Enlas deficiencias del sistema mononuclear-fa-
gocitico Unicamente esta contraindicada la vacu-
nacion con BCG.

— Lasvacunas muertas pueden ser administradas
en todos los casos tanto en déficit de la inmuni-
dad celular como humoral.

— Lavacuna antineumocécica 13-valente esta indi-
cada por debajo de los cinco afos con pauta de
vacunacion secuencial con la polisacarida 23-va-
lente a partir de los dos afios. Por encima de los
cinco anos se utilizara solo la 23-valente.

— Lavacuna antigripal se debe administrar anual-
mente en todos los tipos de inmunodeficiencia
primarias.

Conviene vacunar a familiares susceptibles con vacu-

na antivaricela y vacunacion antigripal anual.

Profilaxis especifica: profilaxis en ID celulares, frente a

Pneumocystis jiroveci con trimetoprim-sulfametoxa-

zol (150 mg/m? de trimetoprim y 750 mg/m? de sulfa-

metoxazol) tres dias o todos los dias a la semana y

frente a Aspergillus con itraconazol. En EGC profilaxis

de las infecciones bacterianas con trimetoprim sulfa-
metoxazol a las dosis indicadas y profilaxis de las in-
fecciones por Aspergillus con itraconazol®.

Tratamiento general: tratamiento precoz de las infec-

ciones con antibiotico empirico tras recoger cultivos.

Tratamiento especifico'”:

— Trasplante de médula 6sea en IDSC y se puede
considerar en algunas ID celulares y algunos de-
fectos de fagocitosis.

— Terapia sustitutiva con Inmunoglobulinas intra-
venosas (IglV) o subcutanea (1gSC) en Agamma-
globulinemia ligada a X y autosomica recesiva
(XLA, ARA) o IDVC y en combinadas previas al
trasplante. Se pauta cada 3-4 semanas para man-
tener IgG > 500 o a veces > 800, ademas del trata-
miento de las infecciones.

— Enalguna entidad se administran interferon, ci-
tocinas y serian susceptibles de terapia génica.

Otros:

— Sise necesita transfundir a pacientes con ID de
células T, se deben administrar productos irradia-
dos, para evitar enfermedad injerto contra hués-
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ped y no utilizar como donantes a familiares que
puedan ser potenciales donantes de médula, pa-
ra evitar sensibilizaciones antigénicas*.

No debe administrarse inmunoglobulina IV hasta
estudiar al paciente, puede negativizar un estu-
dio durante meses.

Control de funcién pulmonar’.

ALGUNAS ENTIDADES

+ Déficit de IgA: es la inmunodeficiencia mas frecuente
(1/300-700), cursa sin sintomas en la mayoria de ca-
so0s, aunque puede producir infecciones respiratorias
y gastrointestinales recurrentes, también puede aso-
ciar enfermedades autoinmunes, como enfermedad
celiaca, y las personas que lo padecen pueden presen-
tar reacciones anafilacticas frente a hemoderivados.
En alguin caso puede progresar a IDVC.
Inmunodeficiencia variable comun (IDVC): hay dismi-
nucion de cifras de IgG, IgA e IgM y mala respuesta a
la inmunizacion en ausencia de otra ID. Tiene dos pi-
cos de frecuencia en la edad de inicio, en preescolares
y en la segunda o tercera década de la vida. Los pa-
cientes afectados presentan neumonias, sinusitis,
OMA, conjuntivitis, enfermedad crénica pulmonar,
bronquiectasias y sintomas gastrointestinales.
Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS): en este
cuadro hay ausencia de inmunidad celular y humo-
ral por lo que los pacientes presentan infecciones
graves recurrentes por cualquier tipo de gérmenes,
virus, hongos, oportunistas... Asocia diarrea cronica,
fallo del crecimiento, enfermedad injerto contra
huésped y tiene un pronoéstico fatal en primer afo
de vida.

o Déficit de subclases de IgG: déficit de niveles de una o
mas subclases de 1gG. Usualmente es asintomatica
aunque puede presentarse con infecciones virales o
bacterianas recurrentes.
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