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Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades que aparecen como resultado de
alteraciones congénitas del sistema inmune. Su manifesta-
cién clinica mas significativa son las infecciones de repeti-
cién, que siempre destacan por su gravedad y/o su frecuen-
cia y alertan de la presencia de una respuesta andmala del
sistema defensivo del organismo.

El Comité Cientifico de la UIUS para el estudio y clasifica-
cion de las IDP publicé su ultima revisién en octubre de
1999'. Los avances en el conocimiento del sistema inmune
han permitido realizar en esta ocasién una clasificacion méas
precisa que las anteriores. Sesenta y cuatro de estas enfer-
medades se agrupan dentro de siete grandes apartados que
relacionan cada IDP con la alteraciéon del sistema inmune
que la produce; por otra parte, se presentan de forma sepa-
rada aquellas IDP, 38 en total, que se asocian o son secun-
darias a otras enfermedades congénitas o hereditarias. Los
siete grandes apartados previamente mencionados clasifi-
can a las IDP en: combinadas, predominantemente de anti-
cuerpos, otros sindromes bien definidos, del sistema del
complemento, defectos congénitos del nimero o funcién de
los fagocitos, inmunodeficiencias asociadas a procesos lin-
foproliferativos y otras IDP. Las inmunodeficiencias asocia-
das o secundarias a otras enfermedades congénitas se cla-
sifican en relacion a alguna alteraciéon comun: inestabilidad
cromosémica o reparacion defectuosa del ADN, alteracio-
nes cromosémicas, anormalidades esqueléticas, retraso ge-
neralizado del crecimiento, alteraciones dermatologicas, de-
fectos metabdlicos hereditarios, hipercatabolismo de las
inmunoglobulinas y un Ultimo apartado de otras sin altera-
cibn comun que las relacione.

En este trabajo se recogen dos aspectos de maximo interés
en relacion con las IDP. En primer lugar, se resalta la nece-
sidad de aumentar el nimero de diagnésticos y minimizar
las grandes diferencias que existen entre casos registrados,
que en alguna medida pueden ser expresion de los diag-
nosticados, entre las distintas comunidades de un mismo
pais. Estas diferencias, que quedan claramente reflejadas
en el Registro Espafiol de Inmunodeficiencias Primarias
(REDIP) y son expuestas en este mismo numero?, también
se observan entre pafses proximos geograficamente, segln
datos obtenidos por el Registro Europeo (ESID). En segun-
do lugar, se llama la atencion sobre el avance realizado en
los ultimos afios en el conocimiento de las alteraciones mo-
leculares causantes de un numero importante de IDP vy

Correspondencia: Dra. N. Matamoros Flori.
Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Son Dureta.
Andrea Doria, 55. 07014 Palma de Mallorca.

Recibido el 18-6-1999; aceptado para su publicacion el 10-9-1999
Med Clin (Barc) 2000; 114: 94-95

cuya consecuencia mas inmediata es la de obtener diag-
nosticos mas rapidos y precisos. La creacion de Registros
de IDP*® ha contribuido a su mejor conocimiento, y ha
puesto de relieve variaciones importantes entre registros
tanto del nimero como del tipo de las IDP recogidas. La ex-
trapolacion de los datos obtenidos por el REDIP en la comu-
nidad auténoma de las Islas Baleares, que por distintas ra-
zones se caracteriza por tener un nivel aceptable de
diagnostico de las IDP, demuestra que el nimero real de
estos pacientes debe ser muy superior al registrado actual-
mente. Conocido que no todos los pacientes diagnosticados
estan registrados, el estudio en varios hospitales de referen-
cia espafioles de otros parametros relacionados con las IDP,
como el consumo y las indicaciones terapéuticas de la gam-
maglobulina endovenosa, revela que en general éste es cla-
ramente inferior al que corresponderia en relaciéon a la po-
blacion asistida y a los datos obtenidos de las comunidades
con mejor cumplimiento. Es posible, por tanto, que muchos
de estos pacientes permanezcan sin diagnosticar o bien no
sean tratados adecuadamente, lo cual es mas improbable.
Se ha considerado de forma errénea que las IDP son proce-
sos propios de la infancia; sin embargo, es cada vez mas
frecuente el diagnoéstico de pacientes con inmunodeficien-
cias, predominantemente de anticuerpos y expresion clinica
entre la segunda y cuarta décadas de la vida, como es el
caso de la inmunodeficiencia variable comun®. Es importan-
te resaltar que el diagnéstico precoz de estas enfermedades
tiene repercusiones inmediatas para el paciente; en las in-
munodeficiencias combinadas la indicacion y practica de
un trasplante de médula ésea a la mayor brevedad condi-
ciona su supervivencia, y en las inmunodeficiencias de anti-
cuerpos la terapia sustitutiva con gammaglobulina intrave-
nosa mejora y aumenta de forma notable su calidad vy
esperanza de vida’.

Como se ha mencionado previamente, un segundo aspecto
de interés en relacion con las IDP es el gran avance realiza-
do en los ultimos afios en el conocimiento de las alteracio-
nes moleculares causantes de alguna de ellas, lo que facili-
ta el diagnéstico de certeza de los pacientes, el estudio de
portadoras y el diagndéstico prenatal, asi como la aplicacion
de nuevos tratamientos®.

El conocimiento de los mecanismos de activacion de las
células del sistema inmune ha ido en numerosas ocasio-
nes seguido o precedido de la descripcion de una IDP que
aparecia como consecuencia de la alteracion selectiva de
alguna de las moléculas implicadas en el proceso de acti-
vacion. Las células del sistema inmune reciben multiples
sefiales por las cuales distintos grupos de genes son acti-
vados o inhibidos; la consecuencia final de esta transmi-
sién de sefiales hacia el nucleo celular es la activacion de
la célula y la puesta en marcha de sus funciones efecto-
ras, entre ellas su respuesta proliferativa, la secrecion de
citocinas, la secrecion de anticuerpos por las células B o
la citotoxicidad mediada por linfocitos T.

La descripcion en los ultimos afios de nuevas IDP, deriva-
das de la aplicacion de estudios moleculares, ha sido de
un valor indiscutible para el conocimiento de la funcién y
estructura del sistema inmune. En este sentido, son claros
ejemplos la descripcion de la agammaglobulinemia ligada
al cromosoma X por deficiencia de Btk tirosincinasa®, del
sindrome de hiper-IgM ligado al cromosoma X y ausencia
de CD40 ligando'®, o de la inmunodeficiencia combinada
grave secundaria a mutaciones de la cadena gamma co-
mun del receptor para la [L-2'!.

En conclusion, en los proximos afios cabe prever un au-
mento tanto en el numero de pacientes diagnosticados de
IDP como de nuevas IDP; el diagnéstico molecular y la tera-
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pia génica seran aplicables a un nimero importante de es-
tas inmunodeficiencias. Los registros de pacientes con IDP
tienen y tendran un papel fundamental en la obtencién de
datos epidemiolégicos y en la difusion de los avances alcan-
zados para su diagnostico y tratamiento, lo cual redundara
en un mayor y mejor conocimiento de las inmunodeficien-
cias primarias, unas patologias actualmente infradiagnos-
ticadas.
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