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LOS DISTINTOS GRUPOS DE INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS. PRINCIPALES ENFERMEDADES

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son una serie de enfer-
medades genéticas en as que existe una alteracion cuantitativa
o funcional de distintos mecanismos implicados en la respues-
ta inmunitaria que puede suponer, dependiendo de la inmu-
nodeficiencia, un mayor riesgo de infecciones, desregulacion
inmunologica, fenomenos autoinmunes, autoinflamacion y
neoplasias. A consecuencia de ese funcionamiento inadecuado
la incidencia de infecciones es mayor de lo habitual, siendo
generalmente mas graves, mas prolongadas, y precisando de
tratamientos antibioticos mas intensos o prolongados.

Se trata de un grupo heterogéneo de mas de 300 enfermedades
que, segln el Comité de Clasificacion de Inmunodeficiencias
Primarias de la Union Internacional de Sociedades de
Inmunologia (1U1S), se dividen en ocho grupos (nueve si consi-
deramos las fenocopias de IDP), dependiendo de su fenoti-
po clinico e inmunologico caracteristicos® (Tabla 1). Las IDP mas
frecuentes son las de tipo humoral (50-60%), seguidas por las
deficiencias combinadas asociadas o no a sindromes (20-25%),
las deficiencias de fagocitos (5-10%) y las de complemento* (5%).
La Figura 1 muestra los datos del registro de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (www.esid.org) con la distribu-
cion en frecuencia de los diferentes grupos.

311



312

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA L O L0

Tabla 1. Clasificacién de las inmunodeficiencias primarias
segun el Comité de Clasificacion de Inmunodeficiencias
Primarias de la Unién Internacional de Sociedades de
Inmunologia®

1. Inmunodeficiencias combinadas

2. Sindromes con inmunodeficiencias bien definidos

3. Deficiencias predominantemente de anticuerpos

4 Enfermedades de desregulacion inmune

5. Defectos congénitos de fagocitos: niimero o funcion

6. Defectos en la inmunidad innata

7. Desordenes autoinflamatorios

8. Defectos en el sistema del complemento

9. Fenocopias de inmunodeficiencias primarias

La prevalencia de las IDP en Europa 'y en EE. UU. se estima
de 1 entre 1200 y 2000 personas, siendo tanto 0 mas fre-
cuente que patologias como la fibrosis quistica o la escle-
rosis maltiple®®. Ademas, estudios recientes han demos-
trado que las IDP pueden ser mas comunes de lo que se
habia descrito previamente y que hasta un 1-2% de la
poblacion podria verse afectada por ellas cuando se con-
sideran todos los tipos y variantes™®. Asi, se estima que el
70% de las IDP adn no han sido diagnosticadas, incluso en
paises con infraestructura y facilidades para ello.

A continuacion, procederemos a describir las principa-
les caracteristicas de los diferentes grupos de IDPy sus
principales entidades. Se excluiran del mismo, las fe-
nocopias de IDP (enfermedades mediadas por autoan-
ticuerpos que remedan la presentacion clinica de algu-
nos tipos de IDP) por la ausencia de un consenso
suficiente respecto a su catalogacion como IDP. Debido
a la limitada extension del texto, la descripcion deta-
llada de entidades se limitara a los grupos mas fre-
cuentes de IDP o con mayor repercusion clinica.

Inmunodeficiencias combinadas
Las inmunodeficiencias combinadas son aquellas cau-

sadas por un defecto predominantemente del linfocito
T que repercute en muchos otros actores del sistema

inmune del paciente que las padece. Principalmente se
dividen entre inmunodeficiencias combinadas graves
(IDCG), el sindrome de Omenn y el resto de las inmu-
nodeficiencias combinadas, a menudo catalogadas
como “profundas” (IDCP). Los dos primeros tipos pue-
den detectarse de manera rutinaria mediante la deter-
minacion de circulos de escision del receptor del linfo-
cito T (TRECS) como parte del cribado neonatal.

B Inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG):
constituyen un grupo de entidades potencialmente
fatales de diversa causa genética en el que existe
una combinacion de ausencia de linfocitos Ty fun-
cion de linfocitos B (y en muchos casos también
funcion las células NK) y cursan con infecciones
graves y recurrentes, diarrea, dermatitis y retraso
del crecimiento @ menudo a partir de los primeros
3 meses de vida. Sin tratamiento, son enfermedades
fatales antes del ano de vida. Las diferentes causas
genéticas de IDCG varian con respecto a los hallaz-
gos de laboratorio y los patrones clinicos. Las prin-
cipales entidades son los déficits de la cadena
gamma del receptor de IL-2, la quinasa 3 asociada a
Janus (JAK3), adenosindeaminasa (ADA), disgenesia
reticular o las deficiencias de RAG 102, entre otras’.

B Sindrome de Omenn: es una forma autosomica re-
cesiva de IDCG caracterizada por eritrodermia, des-
camacion cutanea, alopecia, diarrea cronica, retraso
de crecimiento, linfadenopatias y hepatoespleno-
megalia. A diferencia de las formas “tipicas” de IDCG,
acostumbra a cursar con linfocitosis, eosinofilia e
hiperlgE. Aunque puede ser la manifestacion de
mutaciones en diversos genes asociados a IDCG,
habitualmente se debe a un déficit de RAG 10 2°.

B Inmunodeficiencias combinadas parciales o pro-
fundas (IDCP): constituyen un grupo heterogéneo
de trastornos caracterizados por una reduccion
incompleta del nimero o la actividad de las célu-
las T. El componente de inmunodeficiencia de
estas enfermedades es menos grave que el de las
IDCG y, por lo tanto, se conserva cierta capacidad
para responder a los organismos infecciosos. Sin
embargo, se asocian cominmente con una desre-
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Figura 1. Datos del registro de la Sociedad Eurapea de Inmunadeficiencias con la distribucién en frecuencia

de los diferentes grupos (actualizados a 2014)
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gulacion inmune, que incluye autoinmunidad, en-
fermedades inflamatorias y una produccion eleva-
da de IgE". Entre ellas destacan las causadas por
mutaciones hipomorficas en genes causantes de
IDCG, asi como IDCP sine die, como las causadas
por deficiencias en LCK, ITK, ZAP-70, MST1, Coroni-
nalA, DOCK8, DOCK2 o HLA clase I y Il.

Sindromes con inmunodeficiencias bien
definidos

Se trata de un grupo heterogéneo de enfermedades
que asocian, al defecto inmunitario, manifestaciones
que afectan a otros 6rganos o sistemas. Posiblemente,
las mas frecuentes sean el sindrome de Wiskott-
Aldrich, la ataxia-telangiectasia o la microdelecion
22qM, pero hay un importante abanico de entidades en
las que se debe investigar la presencia de un defecto
inmunitario” Aunque el grado de inmunodeficiencia es
variable, la mayoria de ellas se comportan como IDP
combinadas.

B Sindrome de Wiskott-Aldrich™ se trata de una
entidad que clasicamente se presenta con la tria-

20% 30% 40% 50% 60%

da de infecciones de repeticion, eccema y micro-
trombocitopenia y presenta una herencia ligada al
cromosoma X. Su tratamiento curativo es el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos y la tera-
pia génica.

B Ataxia telangiectasia™ es una enfermedad auto-
somica recesiva causada por una mutacion en el
gen ATM que presenta ataxia, telangiectasias ocu-
lares e inmunodeficiencia de grado variable. No
dispone de un tratamiento curativo y el pronostico
vital es malo, falleciendo la mayoria de los pacien-
tes entre la segunda y tercera década de vida a
causa de complicaciones asociadas a la neurode-
generacion o la aparicion de neoplasias, especial-
mente hematologicas.

B Delecion 22q11 (sindrome de DiGeorge)™: la tria-
da clinica clasica de cardiopatia congénita, hipo-
calcemia neonatal e inmunodeficiencia, predomi-
nantemente celular. Practicamente un 99% de los
casos son formas parciales cuyo defecto inmuni-
tario mejora con el tiempo, pero un 1-2% de los
pacientes presentan una ausencia de timo com-
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pleta que genera un estado de inmunodepresion
grave, comparable a la IDCG, y que requiere un
trasplante timico.

Deficiencias predominantemente de
anticuerpos

Constituyen el grupo mas frecuente de IDP, represen-
tando aproximadamente la mitad del total. El espec-
tro clinico e inmunologico es amplio, extendiéndose
desde pacientes con una reduccion grave de todos los
isotipos de inmunoglobulinas séricas y ausencia de
linfocitos B (agammaglobulinemia) a pacientes que
tienen una deficiencia selectiva de produccion espe-
cifica de anticuerpos con cifras de inmunoglobulinas
séricas. Muchas de estas entidades comparten un
fenotipo clinico con caracteristicas comunes tales
como infecciones cronicas y recurrentes, inflamacion
cronica, y autoinmunidad. La presencia de hipogam-
maglobulinemia es el principal indicador de estas
entidades, y su manifestacion principal son las infec-
ciones bacterianas recurrentes, que ocurren predomi-
nantemente en el tracto respiratorio o gastrointesti-
nal® Las entidades mas importantes de este grupo
son el déficit selectivo de IgA, la inmunodeficiencia
comin variable y la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X, entre otras.

B Déficit selectivo de IgA™: es [a IDP mas comln y se
define como la disminucion del nivel sérico de IgA
(<7 mg/dl) en presencia de concentraciones nor-
males de los otros isotipos de inmunoglobulinas y
una adecuada produccion de anticuerpos. La ma-
yoria de los individuos con un déficit selectivo de
IgA son asintomaticos e identificados casualmente
por otros motivos. Sin embargo, algunos pacientes
pueden presentar infecciones recurrentes del
tracto respiratorio y gastrointestinal, trastornos
alérgicos y manifestaciones autoinmunes. Se ob-
serva habitualmente un defecto de maduracion en
las células B para producir IgA.

B Inmunodeficiencia comiin variable (IDCV)®: es la
IDP sintomatica mas frecuente y se caracteriza por
concentraciones disminuidas de 1gG sérica, IgA y/o

IgM, con un defecto en los linfocitos B memoria y
en la produccion de anticuerpos. El diagnostico se
realiza con mayor frecuencia en adultos entre las
edades de 20 y 40 anos, pero se puede encontrar
también en poblacion pediatrica. El abanico de
manifestaciones clinicas es amplio, incluidas las
infecciones agudas y cronicas, las enfermedades
inflamatorias y autoinmunes y una mayor inciden-
cia de cancer, especialmente de linfoma.

B Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X": se
trata de un defecto en la maduracion de los linfo-
citos B, a nivel de la Bruton tirosin-quinasa (Btk)
que se asocia a un descenso del total de linfocitos
B por debajo del 1-2%. Hasta un 20% de los pa-
cientes puede asociar neutropenia al diagnostico.
Los pacientes presentan infecciones respiratorias
principalmente causadas por bacterias encapsula-
das y gastrointestinales, en las que siempre debe-
mos considerar a Giardia lamblia. A pesar del
tratamiento con inmunoglobulinas existe un ries-
go de encefalitis virica, principalmente por entero-
virus, de muy mal pronostico.

B Ademas de las formas ligadas al cromosoma X,
existen entidades mucho menos frecuentes (5-10%
del total de agammaglobulinemias) de transmi-
sion autosomica recesiva por mutaciones en [os
genes IGHM, IGLLT, CD79A y By BLNK con carac-
teristicas clinicas similares.

Enfermedades de desregulacion inmune

Se trata de un grupo en entidades en las que, ya sea
por un defecto de la tolerancia inmune central o peri-
ferico, el principal signo clinico son las manifestacio-
nes autoinmunes con presencia de autoanticuerpos®.
Por ese motivo, el tratamiento con inmunosupresores
es una pieza clave en el manejo de estas entidades”.
Entre las entidades mas importantes destacan el sin-
drome de inmunodesregulacion, poliendocrinopatia y
enteropatia ligado al cromosoma X (IPEX)?, el sindrome
linfoproliferativo autoinmune (ALPS)* o el sindrome
autoinmune de poliendocrinopatia, candidiasis y dis-
plasia ectodérmica (APECED)™.



Defectos congénitos de fagocitos: en nimero
o funcién

En este grupo de IDP se incluyen los defectos en ni-
mero (neutropenia grave®/ciclica®) o funcion de los
neutrofilos/fagocitos que incluyen entidades como la
enfermedad granulomatosa cronica” o la linfohistioci-
tosis hemofagocitica familiar’®. Sus manifestaciones
clinicas son variadas y van desde infecciones bacteria-
nas (entre las que destaca Pseudomona aeruginosa) o
fingicas invasivas”, fenomenos de activacion macrofa-
gica o ciclos de fiebre periddica. Su tratamiento es
heterogéneo pero debido a la gravedad de los cuadros,
en muchos casos se plantea el trasplante de precurso-
res hematopoyéticos como terapia curativa.

Defectos en la inmunidad innata

La descripcion de inmunodeficiencias primarias asocia-
das a alteraciones del sistema inmune ha aumentado de
manera importante en los Gltimos anos, con caracteris-
ticas diferenciadas respecto a los defectos del sistema
inmune adaptativo, con mas mutaciones con ganancia
de funcion, a menudo susceptibilidad dnica o preferen-
cial por una familia de microorganismos y la demostra-

Tabla 2. Clasificacion de enfermedades autoinflamatarias”’

Mecanismo patogénico

Inmunodeficiencias primarias

cion de vias redundantes mas frecuentemente®. Entre
ellas destacan los defectos de la via de Toll-like receptor
(TLR) TLR3 que se asocian a infecciones por virus herpes
a nivel del sistema nervioso central, déficit de quinasa 4
asociada al receptor de la interleucina 1 (IRAK-4) y défi-
cit de proteina 88 de respuesta primaria de diferencia-
cion mieloide (MyD88) con infecciones piogenas™, la
candidiasis mucocutanea cronica®* o la susceptibilidad
mendeliana a micobacterias™®,

Desoérdenes autoinflamatorios

Se trata de un grupo de IDP, causadas por una hiperfun-
cion a nivel del sistema inmune con caracteristicas muy
diferenciadas de los otros siete grupos puesto que las
infecciones graves y/o de repeticion no forman parte de
su fenotipo clinico®™®. A menudo se manifiestan como
episodios inflamatorios recurrentes con la fiebre como
principal manifestacion”. De todos modos, su presenta-
cion clinica se ha ido ampliando en los Gltimos anos, con
la descripcion de nuevas entidades por o que su clasifi-
cacion mas reciente se basa en sus distintos mecanismos
patogénicos” (Tabla 2). Entre las entidades mas frecuen-
tes a tener presentes estan la fiebre mediterranea fami-
liar® el sindrome PFAPA* y el grupo de criopirinopatias®.

Enfermedades autoinflamatorias

Mediadas por IL-1

Fiebre mediterranea familiar (FMF)

(y responden al bloqueo de IL-1-beta)
(TRAPS)

Sindrome de fiebre periodica asociada al receptor de factor de necrosis tumoral

Sindrome de hiperinmunoglobulinemia D (HIDS)

Sindromes de fiebre periodica asociados a criopirinopatias (CAPS):
mSindrome cronico, infantil, neuroldgico, cutaneo y articular (CINCA)
m Enfermedad multisistémica inflamatoria de inicio neonatal (NOMID)

Mediadas por IL-18

Mutacion con ganancia de funcion en NLRC4

y con susceptibilidad a activacion
macrofagica

Sindromes de fiebre periodica asociados a criopirinopatias (CAPS)

Haploinsuficiencia A20

Enfermedad Behget-like por mutaciones en TNFAIP3

Mediadas por interferon

Sindrome de Aicardi-Goutiéres

Dermatosis neutrofilica cronica atipica con lipodistrofia y fiebre (CANDLE)

Sindromes de inmunodesregulacion-
inmunodeficiencia

Urticaria inducida por el frio, atopia y desregulacion inmune por alteraciones en
PLCy2 (PLAID y APLAID)
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Defectos en el sistema del complemento

Este grupo de IDP se manifiesta como una mayor sus-
ceptibilidad a sufrir infecciones recurrentes y enferme-
dades autoinmunes con excepcion de los defectos en
(1 que se manifiestan como cuadros recurrentes de
angioedema’. Los defectos de los primeros factores de
la via clasica se manifiestan principalmente como fe-
nomenos autoinmunes, mientras que en los defectos
de los Gltimos factores de esta via y los de la via alter-
na predominan las infecciones recurrentes, especial-
mente por bacterias encapsuladas”. EL papel de los
defectos en la via de las lectinas no esta bien definido
y se postula un papel modulador sobre la gravedad de
otras enfermedades®.

ACTUALIZACION EN LOS SIGNOS DE ALARMA DE
LAS IDP

La forma de presentacion de las IDP es muy variada. A
menudo, el desconocimiento por parte de los profesio-
nales sanitarios no especialistas en este campo impli-
ca un infradiagnostico o un diagnostico tardio, que a
su vez esta asociado a una morbimortalidad significa-
tiva y un importante impacto social y economico®. Si
bien se considera que muchas IDP pueden ser diagnos-
ticadas facilmente con un simple analisis de sangre,
desafortunadamente muchas IDP siguen sin diagnosti-
carse debido a la falta de conciencia sobre su existen-
cia”. Se estima que el 70% de las IDP a(n no han sido
diagnosticadas, incluso en paises con infraestructura y
facilidades para ello.

La existencia de métodos diagnosticos avanzados, que
incluyen la caracterizacion molecular” y de tratamientos
altamente eficaces e incluso curativos (medidas de so-
porte, antibioticos, tratamiento sustitutivo con gammag-
lobuling, trasplante de progenitores hematopoyéticos,
terapia génica) ayuda a disminuir dicha morbimortalidad.
En este sentido, la formacion e investigacion permiten
afinar el diagnostico en el campo de las IDP, en base a un
conjunto de sintomas y signos que permiten identificar
patrones clinicos bastante bien definidos y ofrecer trata-
mientos lo mas ajustados posible para mejorar la calidad
de vida de muchos de los pacientes afectados™.

El diagnostico de las IDP surge a menudo debido a in-
fecciones recurrentes o inusuales, por enfermedades
autoinmunitarias o neoplasicas, siendo el abanico de
signos de alarma que nos deben hacer sospechar una
IDP cada vez mas amplio. Existen varios compendios de
signos de alarma en ninos y adultos, que se basan en
las presentaciones clinicas -principalmente infecciosas-
y, en algunos casos, en [a historia familiar.

La Jeffrey Modell Foundation (JMF) en 1993, publico por
primera vez los 10 signos de alarma de las IDP, basan-
dose en una reunion de consenso entre diferentes
expertos. Estos signos de sospecha han sido actualiza-
dos recientemente, definiendo 10 signos de alarma
para adultos y para ninos™,

La presencia de dos o mas de estos signos de alarma
deberia hacer sospechar la presencia de una IDP en
el paciente. La deteccion precoz de estos signos se
tiene que realizar de forma cuidadosa, evitar realizar
pruebas innecesarias para el paciente, que puedan
provocar ansiedad y otros problemas o inconvenien-
tes al mismo. A su vez, ser demasiado especifico
puede evitar el diagnostico o retrasar el mismo. De
todos modos, los 10 signos de alarma de la JMF, no
hacen referencia a las manifestaciones autoinmunes,
autoinflamatorias u oncologicas de las IDP, a pesar de
ser unas de las principales presentaciones clinicas en
algunas de estas enfermedades”. Las neoplasias son
consideradas la segunda causa de muerte en ninos y
adultos con IDP, después de las infecciones. Parece
existir una relacion compleja entre las IDP, las infec-
ciones viricas a las que son susceptibles las personas
con IDPy el desarrollo de cancer®. De hecho, el sub-
tipo de cancer mas comin en pacientes con ID es el
linfoma, un cancer relacionado con alteraciones del
sistema inmunitario®”. Ademas, el desarrollo de neo-
plasias en pacientes inmunocomprometidos frecuen-
temente se correlaciona con infecciones, ya sea de
novo, reactivaciones o cronicas.

Otro factor que se debe tener en cuenta a la hora de
identificar una IDP es el antecedente de una IDP o
sintomatologia compatible en un miembro de la famil-
ia, es decir, en la historia familiar del paciente®.



Con todo ello, y debido a este espectro creciente de
manifestaciones clinicas asociadas a la presencia de
una IDP, son necesarios documentos especificos para
todos aquellos profesionales sanitarios pueden aten-
der a un paciente con una IDP, para permitir un diag-
nostico precoz y un tratamiento adecuado. Es especial-
mente importante tener presente que la suma de mas
de un signo de alarma en un paciente debe reforzar la
sospecha clinica de IDP, si bien la presencia de un solo
signo también puede inducir a la sospecha en algunos
pacientes.
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