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RESUMEN

Se comentan las caracteristicas clinico-inmunolé-
gicas sugestivas de las diversas formas de Inmuno-
deficiencias primarias (IDP). Se han recogido datos
sobre los centros hospitalarios en los que se realizan
estudios inmunolégicos, moleculares y genéticos
que permiten el diagndéstico de la mayoria de las IDP
en nuestro pais.
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ABSTRACT

The clinical and immunological characteristics that
suggest diverse forms of primary immunodeficiency
are discussed. Data on the hospitals that perform im-
munological, molecular and genetic tests for the di-
agnosis of most of the primary immunodeficiencies
in Spain are presented.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son defec-
tos congénitos de alguno de los mecanismos de la
respuesta inmunoldgica, lo que predispone a presen-
tar infecciones con mayor frecuencia, de mayor gra-
vedad y generalmente, dificiles de curar. El diagnosti-
co de las IDP' se ve dificultado y retrasado por la
difundida creencia de su rareza, totalmente injustifi-
cada con los datos que disponemos en la actualidad
(Registro Espafol IDP). El retraso diagndstico, que
puede llegar a ser de varios anos, condiciona una
peor evolucion clinica de los pacientes®®. Por todo
ello, es importante insistir en la divulgacién del cono-
cimiento de signos de alarma y formas de presenta-
cién clinica de las IDP, vy a la vez, facilitar las direccio-
nes de los centros en los que se pueden realizar
estudios especificos, en aras a mejorar el manejo y el
pronéstico de estos pacientes. El origen genético de
la mayoria de ellas, perfectamente dilucidado en mas
de 100 IDP, posibilita ademas el diagnéstico de por-
tadores y prenatal’.

En el presente trabajo se incluyen unas tablas de
orientacién clinica general (tabla ), las manifestacio-
nes clinicas segun el defecto inmunoldgico (tabla Il),
los patrones clinicos con su diagnéstico diferencial
(tabla Ill) y un algoritmo diagnéstico de las IDP (fig. 1).
Se incluye ademas, un directorio de centros espano-
les con las pruebas diagndsticas que se realizan en
cada uno de ellos.

MATERIAL Y METODOS

Con el objetivo de conocer los laboratorios donde
se pueden realizar las determinaciones para obtener
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Tabla |

Signos guia sugestivos de la existencia de una IDP

Constantes Frecuentes

Ocasionales

Infecciones recurrentes Retraso pondoestatural

Fiebre mantenida

Otitis Infecciones por gérmenes oportunistas Caida tardia del cordén

Sinusitis Diarrea cronica/sindrome malabsortivo Artritis

Neumonias Abscesos Artralgias

Gérmenes no habituales Enfermedades autoinmunes Periodontitis

Mala respuesta terapéutica Estomatitis
Adenopatias

Hepatoesplenomegalia
Neoplasias linfoides

Antecedentes familiares de IDP o de fallecimientos en edades tempranas.

Tabla Il

Manifestaciones clinicas segun el tipo de IDP

Inmunodeficiencia humoral Defectos fagocitosis Inmunodeficiencia combinada grave
Inicio clinica 5-6 meses A cualquier edad Desde nacimiento
Infecciones Respiratorias Respiratorias Respiratorias
Digestivas Cutaneas Digestiva
Abscesos Septicemias
Gérmenes Bacterias Bacterias Bacterias
Enterovirus Hongos (Aspergillus) Virus
Micobacterias Micobacterias
Oportunistas
(citomegalovirus, candida, pneumocystis)
Tejido linfoide Normal/disminuido Normal Ausente

el diagndstico de las IDP, se realizé una encuesta a
los hospitales con laboratorios de Inmunologia y a los
miembros de las Unidades de Alergia e Inmunologia
clinica pediatrica.

RESULTADOS

Con las respuestas obtenidas podemos establecer
que:

1. En nuestro pais se pueden realizar los diagnés-
ticos inmunolégicos, y la mayoria de los estudios ge-
néticos, de las IDP descritas hasta actualidad.

Sin embargo en primer lugar se debe tener la sos-
pecha de que se trate de una de estas enfermedades
y en segundo lugar hay orientar el estudio. No se pue-
den realizar todos los estudios en todos los pacientes
con sospecha de IDP, por lo tanto es importante co-
nocer las manifestaciones caracteristicas de distintas
formas de IDP (ver tablas) y seguir un algoritmo de es-
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tudio?® (tabla IV), desde las determinaciones mas fre-
cuentes a los estudios genéticos especificos.

2. En todos los hospitales de 2°y 3 nivel se rea-
lizan: los niveles séricos de Inmunoglobulinas, la res-
puesta de anticuerpos (Ac) frente a las vacunaciones
habituales en ninos, niveles de algunas proteinas del
complemento y la actividad hemolitica (CH50) y la va-
loracion de las subpoblaciones linfocitarias.

En muchos casos una alteracién significativa de
estos pardmetros, sin causa conocida, y siempre en
relacion a los valores normales para la edad’®'3, debe
ya hacer sospechar una IDP y dar paso a un estudio
mas especifico, segun el tipo de infecciones y patrén
clinico de presentacion.

3. Enlos centros hospitalarios de 3" nivel se reali-
za la valoracion de las subclases de la IgG; en algu-
nos de ellos: La Paz y Gregorio Marafon (Madrid),
Vall d’"Hebron (Barcelona), Virgen del Rocio (Sevilla),
Son Dureta (Palma de Mallorca) se detecta la res-
puesta de Ac frente a vacunas (Neumococo y Hae-
mophilus), también en adultos. También se detectan
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Tabla lll

Patrones clinicos de presentacion de las IDP y su diagndstico diferencial

Causas

Diagnostico diferencial

Infecciones recurrentes ORL y de vias respiratorias bajas
Déficit de anticuerpos
Déficits del complemento (via clasica, Cs, factor D, etc.)

Retraso pondoestatural/diarrea intratable/infeccion oportunista
Inmunodeficiencia combinada grave

Infecciones superficiales o sistémicas por gérmenes pidgenos/hongos

Deficiencias de la fagocitosis
Candidiasis mucocutanea crénica
Sindrome hiper IgE

Infecciones recurrentes por neiserias / micobacterias atipicas y/o virus (8)

Déficit del complemento (factores Cs a Co)
Defectos del eje INFy/IL 12

Alteraciones clinicas asociadas

Ataxia y telangiectasias (ataxia-telangiectasia)

Cardiopatia, fenotipo especial, hipocalcemia (sindrome de DiGeorge)
Eccema, trombopenia (sindrome de Wiskott-Aldrich)

Caida tardia del corddn umbilical (defectos moléculas de adhesion)
Procesos autoinmunes (inmunodeficiencia comun variable)

Sindrome de la guarderia
Fibrosis quistica

Discinesia ciliar

Asmafalergia

Hipertrofia adenoidea-amigdalar

Malabsorcion

Enfermedad cronica intestinal

Quimioterapia

TMO/TPH

Inmunosupresién

Inmunodeficiencias 22 (VIH, CMV, rubéola congénita)

Problemas locales
Diseminacién hematdgena
Eccema sobreinfectado

Problemas locales
Contactos familiares

moléculas de activacion linfocitaria, receptores de al-
gunas citocinas, etc.

4. El estudio de la funcion linfocitaria (respuesta a
mitdégenos y antigenos) se puede realizar en los hos-
pitales: La Paz, 12 de Octubre, Gregorio Marafnon y
Universidad Complutense (Madrid), Vall d'Hebron,
Sant Pau, Bellvitge (Barcelona), Virgen del Rocio (Se-
villa), La Fe (Valencia), Son Dureta (Palma de Mallor-
ca), Doctor Negrin (Canarias), Cruces (Pais Vasco),
Reina Sofia (Cérdoba), Hospital Central de Asturias y
Virgen de la Arritxaca (Murcia).

5. El estudio de la funcion granulocitaria (NBT o
test de oxidacioén por citometria) y de moléculas de
adhesion en granulocitos se realiza en los Hospitales
citados anteriormente y también en Carlos Haya (Ma-
laga), Miguel Servet (Zaragoza) y Sant Joan de Deu
(Barcelona).

6. Los estudios de la actividad micobactericida
(IL-12 y IFN+) (14) en Doctor Negrin, Vall d"Hebron,
La Pazy Cruces.

7. Los estudios funcionales de todos componen-
tes del complemento y estudios genéticos del De-
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fecto de C1 inhibidor en Hospital La Paz (Madrid); la
delecion de 28 bp en déficit de C2 de tipo |: Hospital
de Cruces (Bilbao).

8. El estudio de la deleciéon 22911 (sindrome De
DiGeorge)'®'% se realiza en laboratorios de genética
de los hospitales: La Fe, Vall d"Hebron, Sant Joan de
Deu, La Paz, Gregorio Maranén, Cruces, Virgen de la
Arritxaca y Virgen del Rocio.

9. La deteccion de proteinas de la respuesta in-
mune mediante Western blot puede hacerse en La
Paz y Vall d'"Hebron (Btk, WASP y gp91) y Hospital
General de Asturias (Btk).

10. Los estudios de mutaciones se realizan en los
Centros que figuran en la tabla IV.

DISCUSION

El diagnéstico adecuado y precoz de la mayoria
de IDP es esencial para iniciar las pautas terapéuticas
adecuadas en cada caso, mejorar el prondéstico y
orientar el estudio mutacional. Para ello, el primer
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Defectos células T
y combinados

y/o antecedentes familiares

Sospecha clinica

Hemograma completo

y niveles de Ig's

Defectos de Ac
predominantemente

Defectos del sistema
del complemento

Defectos de las
células fagociticas

Sospecha:

Inmunofenotipo (1a) Médula 6sea C3, C4, C3PA
Funcion linfocitaria T (2a) Respuesta Ac. (3a)* Capacidad oxidativa CH50
Morfologia y citoquimica
PMN
Funcion linfocitaria T (2b) Subclases IgG* CD18 C1 inhibidor
ADA, PNP Respuesta Ac (3b)* Clqg
IgE Btk AP50
CD40L Linfocitos B (m. 6sea) IC circulantes
HLA clase |y II
Inmunofenotipo (1b)
Zap 70, Jak 3, cadena yc
Sintesis citocinas CD79a, cadenas Quimiotaxis C1 inhibidor funcional
Citotoxicidad NK pesadas, cadena kappa Fagocitosis Identificacion del
TAP 1/2 Lambda 5/14.1 Gp91, p22, 47 y 67 componente alterado.
RAG 1/2 G6PDH (estudios antigénicos
IL-7Ra INFyRIy Il y funcionales)
IL-2Rot IL-12R, 112

*Solo tienen valor clinico en nifos mayores de 2 anos

— Otros estudios que ayudan al diagnéstico: radiografia timo, biopsia de piel, estudio quimerismo, 22q11, etc.
— En algunas IDP la confirmacion diagnéstica y el tipo de herencia deben investigarse con el Estudio mutacional

Figura 1.—Algoritmo diagnéstico de las IDP.

Tabla IV

Mutaciones y centros en que se realizan

Hospital IDP a estudiar
Madrid
La Paz XLA, HIGM-1, HIGM-2 y la mayoria de las IDSC

Gregorio Marafién ~ XLA, cadena y RIL-2

U. Complutense Déficit de CD3
Sevilla

Virgen del Rocio XLA, algunas formas de IDSC
Canarias

Virgen de las Nieves  Defectos de la via IFNy/IL-12
Barcelona

Sant Pau CD8, XLP

CRG WA

paso siempre es la sospecha clinica y las primeras
determinaciones para orientar el tipo de IDP. Los da-
tos clinicos y antecedentes familiares son de gran
interés. Los estudios inmunolégicos basicos se reali-
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zan en la mayoria de centros hospitalarios del pais.
Es necesario llegar al diagnéstico del defecto genéti-
co, en las formas conocidas, para confirmar el diag-
néstico inicial, realizar un pronéstico aproximado y fa-
cilitar el consejo genético familiar. Como algunas de
las IDP son poco frecuentes, los diagndsticos genéti-
cos se centralizan en unos pocos hospitales. Con la
simplificacion de los estudios mutacionales, habra
otros centros hospitalarios que realicen estos estu-
dios, pero en la actualidad ya se pueden diagnosticar
la mayoria de las IDP en centros espanoles. Por este
motivo este trabajo no pretende ser exhaustivo, si
orientativo. En las formas més graves de ID se re-
quiere la obtencién de muestras del paciente antes
del tratamiento substitutivo (especialmente el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos); es por lo
tanto urgente realizar la sospecha diagnostica'’y di-
rigirse al centro que pueda efectuar el estudio. En al-
gunos casos el seguimiento y la evolucién clinica,
asi como la determinacion de anticuerpos frente a
gérmenes vacunales (tétanos, rubéola IgG) ayudan al
diagnostico diferencial entre hipogammaglobuline-
mia transitoria, procesos respiratorios por hiperreac-
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tividad bronquial y la inmunodeficiencia comun varia-
ble en nifos’s.

No se conocen todas las anomalias genéticas en
las IDP bien catalogadas'® y son recientes las des-
cripciones de las IDP de la respuesta innata?®?'. El
estudio de casos no identificados y sus caracteristi-
cas inmunoldgicas, son de gran ayuda para la defini-
cion de nuevas formas de IDP. Las consultas entre
centros y profesionales dedicados a estos diagnosti-
cos (nacionales o extranjeros) son de gran ayuda en
las formas de presentacion poco habituales y/o poco
frecuentes.
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