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AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL X

El defecto basico en la Agmmaglobulinemia ligada al X Los pacientes afectados pre-
sentan incapacidad para que unas células del sistema inmune llamadas linfocitos B
precursores, pasen a convertirse en linfocitos B y células plasmaticas. Las células
plasmaticas son las encargadas de producir anticuerpos o inmunoglobulinas. Como
consecuencia los pacientes que presentan esta afeccion carecen de inmunoglobulinas
y son muy propensos a presentar infecciones repetidas desde la infancia, como oti-
tis, conjuntivitis, dermatitis y sinusitis. También infecciones graves como neumonia,
sepsis 0 meningitis que ponen en peligro la vida del enfermo.

La Agammaglobulinemia ligada al X (XLA) fue descubierta por primera vez en 1952 por el Dr. Ogden Bruton.
Esta enfermedad, algunas veces llamada Agammaglobulinemia de Bruton o Agammagloblulinemia Congénita,
fue una de las primeras enfermedades de inmunodeficiencia en ser identificada. La XLA es una enfermedad
de inmunodeficiencia heredada en la que los pacientes no poseen la habilidad de producir anticuerpos, o sea
las proteinas que forman la gamma globulina o la fraccién de inmunoglobulina del plasma sanguineo.

Los anticuerpos son una parte integral del mecanismo de defensa del cuerpo contra ciertos microorga-
nismos (e.g. bacterias, virus). Los anticuerpos son importantes en la recuperacion después de infecciones, y
también protegen para no adquirir algunas infecciones mds de una vez. Existen anticuerpos disefiados es-
pecificamente para combinarse con todos y cada uno de los microorganismos - tal como la llave y el cerrojo.
Cuando los microorganismos, tales como las bacterias, llegan a una membrana mucosa o entran al cuerpo,
las moléculas de anticuerpos especificas para dicho microorganismo se adhieren a la superficie del microor-
ganismo. Los anticuerpos unidos a la superficie del microorganismo pueden tener uno 0 mds efectos que son
benéficos para la persona. Por ejemplo, algunos microorganismos deben adherirse a células del cuerpo antes
de poder provocar una infeccion y los anticuerpos previenen que los microorganismos se “peguen” a las célu-
las. Los anticuerpos adheridos a la superficie de algunos microorganismos causaran también la activacién de
otras defensas del cuerpo (tales como un grupo de proteinas de la sangre llamadas complemento del suero)
que pueden destruir directamente a las bacterias o virus. Finalmente, las bacterias cubiertas por anticuerpos
son mucho mas faciles de ser digeridas y destruidas por los globulos blancos (fagocitos) que aquellas bacte-
rias que no se encuentran cubiertas por anticuerpos. Todas estas acciones previenen que los microorganis-
mos invadan tejidos corporales donde pueden causar infecciones graves (véase capitulo de Sistema Inmune).
El defecto basico en XLA es una inhabilidad del paciente de producir anticuerpos. Los anticuerpos son pro-
teinas que son producidas por células especializadas del cuerpo, las células plasmaticas (véase capitulo de

El Sistema Inmune Normal). El desarrollo de células plasmaticas se da de una forma ordenada a partir de
células madre localizadas en la médula 6sea. Las células madre dan origen a linfocitos inmaduros llamados
linfocitos-pro-B. Los linfocitos-pro-B dan origen a los linfocitos-pre-B, quienes a su vez dan origen a los lin-
focitos B. Al entrar en contacto con una sustancia extrana llamada antigeno (tal como los microorganismos)
los linfocitos B maduran en células plasmaticas que producen y secretan anticuerpos.

La mayoria de los pacientes con XLA poseen linfocitos B precursores, pero muy pocos de estos se desarrollan
para convertirse en Linfocitos B. Por lo tanto, el defecto sobresaliente en XLA es la imposibilidad de los linfo-
citos B precursores de convertirse en células-B maduras. Los pacientes con XLA presentan mutaciones en un
gen que es necesario para el desarrollo normal de los linfocitos B. Este gen, descubierto en 1993, es llamado
BTK, o Cinasa de Tirosina de Bruton, en honor al descubridor del trastorno, el Coronel Ogden Bruton, M.D. Tal
como lo sugiere el nombre del trastorno, el gen BTK se localiza en el cromosoma X.

En personas normales son destruidos o desactivados muy eficientemente por anticuerpos.
Las bacterias mds comunes que causan infeccion son los neumococos, estreptococos, estafilococos y Hemo-
philus influenzae. Algunos tipos especificos de virus pueden también provocar infecciones en estos pacientes.



DIAGNOSTICO
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HERENCIA

Cuando se sospecha que un paciente tiene
Agammaglobulinemia Ligada al X (XLA), el diagnos-
tico se establece por varias pruebas. En la XLA todas
las inmunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) se encuentran
marcadamente reducidas o ausentes en la sangre.

Es dificil establecer los valores exactos de los niveles
normales de inmunoglobulinas porque estos varian
dependiendo de la edad de los nifos. Dado que los
bebés normales producen solo pequenas cantidades
de inmunoglobulinas en los primeros meses de vida,
es importante recordar que puede ser dificil distin-
guir a un bebé de pocos meses (menos de 6 meses
de edad) con XLA de un bebé normal examinando
dnicamente los niveles de inmunoglobulina en la
sangre.

En algunos casos, se pueden aplicar pruebas para ver
en el paciente qué buen efecto tienen las inmunog-
lobulinas como anticuerpos. Por ejemplo, se puede
examinar la sangre del paciente para determinar si
ha respondido con anticuerpos especificos a las vacu-
nas usuales de la infancia (por ejemplo, tétanos y/o
difteria), o se pudiera inmunizar al nifio con estas
vacunas muertas y después ser examinado.

El rasgo de laboratorio mas caracteristico del XLA es
la ausencia de linfocitos B en la sangre. La sangre
puede ser examinada en muchos laboratorios para
determinar si el paciente tiene linfocitos B. Esta es la
prueba mas fiable, ya que no esta influenciada por la
edad, vacunas previas, o el IgG que el bebé recibit de
la madre a través de la placenta.

Para terminar, ahora es posible examinar errores
o mutaciones en el gen BTK.

La Agammaglobulinemia ligada al X (XLA) es
una enfermedad genética y como tal puede
ser heredada o transmitida en una familia. Es
heredada como un rasgo recesivo ligado al X.
Una explicacion completa de cémo los rasgos
recesivos ligados al Xson heredados va mas
alla del alcance de este capitulo (véase capi-
tulo de Herencia). Es importante entender el
tipo de herencia para que las familias puedan
entender el porqué un nifo esta afectado,

el riesgo de que nifos subsecuentes puedan
ser afectados, y las implicaciones para otros
miembros de la familia.Ahora que ha sido
identificado el gen preciso que causa XLA, es
posible examinar a miembros del sexo feme-
nino de la familia (hermanas) del paciente
con XLA, y otros parientes del sexo femenino
tales como las tias maternas del nifo, para
determinar si son portadores de la enferme-
dad. Los portadores del XLA no presentan
sintomas, pero tienen una probabilidad del
50% de transmitir la enfermedad a cada uno
de sus hijos (véase capitulo de Herencia). En
algunos casos, es también posible determinar
si un feto de un portador de sexo femenino
nacera con XLA. Por ahora, estas pruebas
genéticas son practicadas por muy pocos
laboratorios.
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EXPECTATIVAS

La mayoria de pacientes con Agammaglobulinemia Ligada
al X (XLA) que reciben gammaglobulina de modo regular
podran vivir una vida relativamente normal. No necesitan
ser aislados o limitados en sus actividades. Las infecciones
pueden requerir atencion extra de vez en cuando, pero los
nifios con XLA pueden participar en todas las actividades
escolares y extracurriculares, y los adultos pueden tener
familia y carreras productivas. Se debe no solo esperar de
ellos, sino animarlos a tener un estilo de vida plenamente
activo.




DEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA
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DEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA

Los individuos con Deficiencia Selectiva de IgA
son deficientes en IgA pero usualmente tienen
cantidades normales de otros tipos de inmuno-
globulinas.

La Deficiencia Selectiva de IgA es la mas co-
mun de las enfermedades de inmunodeficiencia
primaria. Los pacientes con Deficiencia Selectiva
de IgA pueden tener sintomas muy variables.
Algunos pacientes con deficiencia de IgA se
pueden encontrar relativamente bien con en-
fermedades clinicas muy leves, si es que llegan
a presentarlas mientras que otros pueden ser
afectados por una variedad de problemas clini-
cos significativos

Concepto: La Deficiencia Selectiva de IgA es la defi-
ciencia severa o ausencia total de la clase IgA de in-
munoglobulinas en el suero sanguineo y secreciones.
Existen cinco tipos (clases) de inmunoglobulinas o
anticuerpos en la sangre: 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE. La
clase de inmunoglobulina presente en mayor canti-
dad en la sangre es el IgG, seguido por IgM e IgA. Las
IlgD e IgE se encuentran presentes en muy pequenas

cantidades en la sangre.

De estas clases de inmunoglobulinas, son principalmente las IgM e IgG las que protegen el torrente san-
guineo, tejidos corporales y 6rganos internos de infecciones. Es también muy importante que el cuerpo sea
protegido en las superficies que entran en contacto cercano con el medio ambiente. Estos puntos son las su-
perficies mucosas: la boca y la nariz, la garganta, las vias respiratorias del pulman, el tracto gastrointestinal,
los ojos y los genitales. Los anticuerpos IgA (los cuales son transportados por las secreciones a las superficies
mucosas) juegan un papel importante en la proteccion de las superficies mucosas contra infecciones. Los
anticuerpos 1gG, 1gM e IgE se encuentran también en secreciones de las superficies mucosas, pero no en la
misma cantidad que el anticuerpo IgA. Es, por esto que el IgA es conocido como el anticuerpo secretorio. Si
nuestras superficies mucosas fueran extendidas cubririan cualquier area igual a una y media canchas de
tenis, por lo que la importancia del IgA al proteger nuestras superficies mucosas no puede ser subestimada.

La IgA posee algunas caracteristicas quimicas especiales. Se encuentra presente en las secreciones en forma
de dos moléculas de anticuerpo unidas por un componente llamado la cadena J (“J” por juntar) .Para que
estos anticuerpos puedan ser secretados, tienen que estar unidos a otra molécula llamada la pieza secreto-
ria. La unidad de IgA que protege las membranas mucosas se compone por dos moléculas IgA juntas por la
cadena J y unidas a la pieza secretoria.

Los individuos con Deficiencia Selectiva de IgA no producen IgA. Producen, sin embargo, todas las otras
clases de inmunoglobulinas. Ademas, la funcién de los linfocitosT, células fagociticas y sistema complemento
son normales o casi normales. Por lo tanto, esta afeccion es conocida como Deficiencia “Selectiva” de IgA.

La causa o causas de la Deficiencia Selectiva de IgA son desconocidas. Es probable que existan varias causas
de la Deficiencia Selectiva de IgA y que dichas causas puedan diferir de un paciente a otro. Los individuos
con Deficiencia Selectiva de IgA tienen linfocitos B aparentemente normales, pero que no maduran en IgA
produciendo células plasmaticas.



Cuadro Clinico

La Deficiencia Selectiva de IgA es la mas comun de
las enfermedades de inmunodeficiencia primaria. Los
estudios han indicado que tantas personas como una
en cada quinientos tiene Deficiencia Selectiva de IgA.
Muchos de estos individuos presentan enfermedades
relativamente ligeras y generalmente no se encuen-
tran lo suficientemente enfermos para ser vistos por
un medico. Por lo tanto, nunca se les descubre la
Deficiencia de IgA. De hecho, la mayoria de los indi-
viduos con Deficiencia Selectiva de IgA son relativa-
mente sanos y no presentan sintomas. En contraste,
también existen individuos con Deficiencia Selectiva
de IgA que tienen enfermedades significativas. Hasta
ahora, no se ha entendido porque existen individuos
con deficiencia de IgA que no presentan casi ninguna
enfermedad mientras que otros se encuentran muy
enfermos. Los estudios han sugerido que a algunos
pacientes con deficiencia de IgA les falta una frac-
cion del 1gG (la subclase 1gG2) y esa puede ser una
explicacion de la razén por la cual algunos pacientes
con deficiencia de IgA son mds susceptibles a infec-
ciones que otros.

Un problema comun en la deficiencia de IgA es la
susceptibilidad a infecciones. Infecciones recurrentes
del oido, sinusitis, bronquitis y neumonia son las
infecciones mas comdnmente observadas en pa-
cientes con Deficiencia Selectiva de IgA. Esto es facil
de entender porque la IgA protege a las superficies
mucosas de infecciones. Estas infecciones se pueden
volver cronicas. Ademas, puede ser que las infeccio-
nes no desaparezcan con tratamiento, y los pacientes
pueden permanecer con antibidticos durante mas
tiempo de lo normal.

El segundo problema mas importante en la defi-
ciencia de IgA es la ocurrencia de enfermedades
autoinmunes. En las enfermedades autoinmunes

el individuo produce anticuerpos o linfocitos T que
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que reaccionan con sus propios tejidos resul-
tando esto en dano a estos tejidos. Algunas
de las enfermedades autoinmunes mas fre-
cuentes asociadas con la deficiencia de IgA
son: Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso
Sistemico y Purpura Trombocitopénica Inmu-
ne (ITP por sus siglas en inglés).

Estas enfermedades autoinmunes pueden
causar inflamacién y dolor en articulaciones
de manos y rodillas, erupcion en la cara,
anemia (recuento bajo de gldbulos rojos) o
trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas).
Otros tipos de enfermedades autoinmunes
pueden afectar el sistema endocrino y/o sis-
tema gastrointestinal.

Las alergias pueden ser también mas comunes
entre los individuos con Deficiencia Selectiva de
IgA que entre la poblacion general. Los tipos de
alergias varian. El asma es una de las enferme-
dades alérgicas que ocurren comuinmente con la
Deficiencia Selectiva de IgA. Se ha sugerido que
el asma puede ser mas grave y responder menos
a la terapia, en individuos con deficiencia de IgA
que lo que es normal entre individuos. Otro tipo
de alergia asociada con la deficiencia de IgA es
la alergia a alimentos, en la cual los pacientes
tienen reacciones ante ciertos alimentos. Los
sintomas asociados con las alergias a alimen-
tos son diarrea o calambres abdominales. No es
seguro si existe un aumento en la incidencia de
rinitis alérgica (fiebre del heno) o eccema en la
Deficiencia Selectiva de IgA.

Otra forma inusual, pero importante, de alergia
puede ocurrir en la deficiencia de IgA. En personas
cuya sangre no contiene IgA, el IgA de otras personas
puede ser reconocido por el sistema inmune como
una proteina extrana. Ya que los anticuerpos se pro-
ducen normalmente en contra de proteinas extranas,
algunas personas con Deficiencia Selectiva de IgA
producen anticuerpos IgG o IgE en contra del IgA.

En este caso, si una persona con deficiencia de IgA
que tiene anticuerpos contra IgA recibe sangre que
contenga IgA, puede resultar una reaccion alérgica.
Aln cuando las reacciones alérgicas al IgA son muy
poco comunes, es importante que cada paciente con
Deficiencia Selectiva de IgA esté consciente del riesgo
potencial de reacciones a transfusiones si han recibi-
do sangre o productos sanguineos.



Tratamiento

Las preparaciones de gamma globulina que se
encuentran disponibles en este momento no
contienen cantidades significativas de IgA. Adn
cuando dichos productos pudieran ser prepara-
dos, no existe la forma de hacer que el IgA ad-
ministrado por inyeccién encuentre su camino a
las membranas mucosas a las que les falta esta
inmunoglobulina. Por lo tanto, en el presente no
es posible reemplazar el IgA en pacientes con
deficiencia de IgA. Sin embargo, un paciente oca-
sional que tiene deficiencia de IgA también tiene
deficiencia subclase 1gG2 con una deficiencia en
la produccion de anticuerpos. En estos indivi-
duos, el uso de gamma globulina de reemplazo
puede ser de ayuda para disminuir la frecuencia
de infecciones

El tratamiento de los problemas asociados con
la Deficiencia Selectiva de IgA debe ser dirigido
hacia el problema en particular. Por ejemplo, los
pacientes con infecciones cronicas o recurrentes
necesitan antibiéticos apropiados. Idealmente,

la terapia con antibidticos debe ser dirigida al
organismo especifico que causa la infeccién. No
siempre es posible identificar a estos organis-
mos Yy el uso de antibi6ticos de amplio espectro
puede ser necesario. Ciertos pacientes que tienen
sinusitis cronica o bronquitis crénica podrian
necesitar terapias antibidticas a largo plazo.

Es importante que el médico y paciente tengan
comunicacion cercana para que se puedan tomar
las decisiones apropiadas respecto a la terapia.
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Existen varios tipos de terapias para el trata-
miento de enfermedades autoinmunes. Medica-
mentos antinflamatorios, tales como la aspirina
y el ibuprofeno, se usan en enfermedades que
provocan inflamacion en articulaciones. Los
esteroides pueden ser de ayuda en una variedad
de enfermedades autoinmunes. Si una enferme-
dad autoinmune resulta en una anormalidad del
sistema endocrino, la terapia de reemplazo con
hormonas puede ser necesaria.

El tratamiento de alergias asociado con la defi-

ciencia de IgA es similar al tratamiento de aler-

gias en general. No se sabe si la inmunoterapia

(inyecciones de alergias) es de ayuda en alergias
asociadas con la Deficiencia Selectiva de IgA.

De modo preventivo, puede también ser deseable
analizar la sangre de un paciente con Deficiencia
Selectiva de IgA para detectar anticuerpos contra
IgA para asi estar preparado ante la posibili-
dad de que el paciente necesite una transfusion
sanguinea.

El aspecto mas importante de la terapia en la
deficiencia de IgA es la comunicacién cercana
entre el paciente (y/o la familia del paciente) y el
meédico para que el problema pueda ser reconoci-
do y tratado tan pronto como se presente.

EXPECTATIVAS

Aunque la Deficiencia Selectiva de Iga es una de

las formas mas leves de inmunodeficiencia, puede
resultar en enfermedades graves en algunas perso-
nas. Por lo tanto, es dificil predecir lo que ocurrira
en el largo plazo en un paciente dado con Deficien-
cia Selectiva de IgA. En general, el prondstico en la
Deficiencia Selectiva de IgA depende del prondstico
de las enfermedades asociadas. Es importante que
los médicos asesoren y evallen constantemente a
pacientes con Deficiencia Selectiva de IgA para ver la
existencia de enfermedades asociadas y el desarrollo
de inmunodeficiencias mas extensas. Por ejemplo, en
raras ocasiones, la deficiencia de IgA progresara para
convertirse en Inmunodeficiencia Comun Variable

con sus deficiencias de IgG e IgM. El médico debe ser
avisado de cualquier sintoma inusual, especialmente
fiebre, tos productiva, erupcion o dolor en articulacio-
nes. La clave para un buen prondstico es la adecuada
comunicacion con el médico y el desarrollo de es-
trategias terapéuticas efectivas tan pronto como los
procesos de la enfermedad sean reconocidos
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ATAXIA-TELANGIECTASIA
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ATAXIA - TELANGIECTASIA

La Ataxia - Telangiectasia es una enfermedad de
Inmunodeficiencia primaria que afecta a una variedad
de drganos en el cuerpo. Los pacientes con Ataxia -
Telangiectasia tienen una marcha inestable (Ataxia),
vasos sanguineos dilatados (Telangiectasia), y una
Inmunodeficiencia variable que involucra tanto a los
linfocitos B como a los linfocitos T

Caracteristicas

Anormalidades Neurolédgicas que resultan
en una marcha inestable (Ataxia)

-Vasos sanguineos dilatados (Telangiectasia)
de la piel y ojos.

-Una inmunodeficiencia variable que
Involucra respuestas inmunes tanto celulares
(linfocitos T) como humorales (linfocitos B).
-Una predisposicion a ciertas clases de
Cancer.

Cuadro Clinico

El primer sintoma que se presenta es general-
mente ataxia, un término médico que se usa
para describir un modo de andar inestable.

Los nifios con Ataxia - Telangiectasis (AT) pue-
den ladearse cuando se paran o se sientan, y
balancearse o tambalearse cuando caminan.
Esto usualmente resulta de anormalidades neu-
rolégicas que afectan la parte del cerebro (cere-
belo) que controla el equilibrio

La AT se vuelve aparente por primera vez cuando

el nifo empieza a caminar, generalmente entre los
12 y los 18 meses de vida. En esta etapa temprana,
se piensa que los ninos tienen paralisis cerebral o

un trastorno neurolégico indefinido. El diagnostico
especifico de AT puede ser dificil de realizar cuando
los sintomas aparecen por primera vez. Los sintomas
neurologicos posteriores incluyen anormalidades en
los movimientos de los ojos, incluyendo contracciones
rapidas alternantes de los ojos (nistagmo) y dificul-
tad al iniciar movimientos voluntarios de los ojos
(apraxia oculomotora). Presentan también dificultad
al usar los musculos necesarios para el habla (disar-

tria) y para deglutir.

Los vasos sanguineos dilatados (telangiec-
tasia) se vuelven aparentes después del co-
mienzo de la ataxia, generalmente entre los 2
y los 8 anos de edad. La telangiectasia ocu-
rre usualmente en la porcion blanca del ojo
(conjuntiva bulbar), pero puede encontrarse
también en las orejas, cuello y extremidades.

Otra caracteristica clinica de la AT es una ma-

yor susceptibilidad a infecciones. Este sintoma es
una caracteristica principal en algunos individuos.
Las infecciones involucran mas comdnmente a los
pulmones y senos paranasales, y son usualmente
provocadas por bacterias o virus. Las infecciones
son, por lo menos en parte, debido a la inmunodefi-
ciencia variable observada en la AT. Otro factor que
puede contribuir a las infecciones en pulmén es la
disfuncion de deglucién que resulta en aspiracion
de alimentos sélidos y liquidos cuando bajan por el
tracto a los pulmones (traquea) en lugar del tracto al
estomago (el esofago).
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Los pacientes con AT pueden presentar defectos tanto en el sistema de linfocitos T como en el sistema de
linfocitos B. Pueden tener menor cantidad de linfocitos T en sangre. Estas anormalidades en linfocitos T por
lo general se encuentran con una glandula, el timo, pequefna o inmadura. El menor cantidad de linfocitos T
no siempre aumenta la susceptibilidad del paciente a infecciones. La mayoria de los pacientes con AT produ-
ce algunas respuestas de anticuerpos contra antigenos ajenos, tales como los microorganismos, pero algunas
de estas respuestas pueden estar impedidas, particularmente aquellas respuestas dirigidas a grandes mole-
culas de azucar (polisacaridos) que se encuentran fuera de las bacterias que causan infecciones respiratorias.
Estas respuestas desordenadas de anticuerpos pueden estar asociadas con niveles anormales de inmunoglo-
bulinas - IgA ausente en 70% de los pacientes, IgE ausente en 80% de los pacientes. Las deficiencias subcla-
se IgG pueden también ser encontradas en individuos con AT.

Por ultimo, los pacientes con AT tienen un mayor riesgo a manifestar ciertas clases de cancer, particularmen-

te del sistema inmune, tal como linfoma y leucemia

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la Ataxia - Talangiectasia (AT) se
basa por lo general en hallazgos clinicos caracteristi-
cos y el soporte lo dan los resultados de los analisis
clinicos. Una vez que las seias y sintomas clinicos
se han mostrado obvios en un niflo mayor o adulto
joven, el diagnostico es relativamente facil. El periodo
en el que es mas dificil diagnosticar la AT es durante
el periodo en el que aparecen por primera vez los
sintomas neuroldgicos (infancia temprana) y en el
que las telangiectasias tipicas no han audn apareci-
do. Durante este periodo, un historial de infecciones
recurrentes y hallazgos inmunolégicos tipicos pueden

Una de las pruebas de laboratorio de mas ayuda que
se utiliza para asistir en el diagnostico de AT es la
medida de “proteinas fetales” en la sangre. Estas son
proteinas que son producidas usualmente durante el
desarrollo fetal, pero que pueden persistir en altos
niveles en sangre en algunas afecciones (tales como
AT) después del nacimiento. La gran mayoria de los
pacientes con AT (>95%) presentan niveles elevados
de alfa-fetoproteina en suero. Cuando se han elimi-
nado otras causas de elevacion de alfa-fetoproteina,
la alfa-fetoproteina elevada en sangre, en asociacion
con las senas y sintomas caracteristicos, convierte el
diagnostico de AT en uno que es casi seguro.

Los individuos con AT pueden también tener una
mayor frecuencia de rompimientos espontaneos en
SuS Cromosomas, asi como una mayor frecuencia
de reacomodos de cromosomas. Estas anormalida-
des ocurren frecuentemente en la cercania de genes
esenciales para la funcion de linfocitos, tales como
los genes receptores de antigenos de inmunoglobu-
lina y linfocitos T. La frecuencia de rompimientos de
cromosomas aumenta cuando los linfocitos T son
expuestos a rayos-X en el laboratorio, y esto confor-
ma las bases para una prueba de diagndstico espe-
cializada para la AT.

HERENCIA

La Ataxia - Telangiectasia (AT) se hereda como un
trastorno autosémico recesivo (véase capitulo de
Herencia). El gen responsable de la AT ha sido iden-
tificado y se encuentra en el brazo largo del cromo-
soma 11 en 11922-23. Este controla la produccion
de una enzima del tipo - forsfatidilinositol- 3- cinasa
involucrada en respuestas celulares y control de ciclo
celular. La identificacion del gen especifico responsa-
ble de la AT ha hecho posible la deteccién de porta-
dores y el diagnéstico prenatal, sin embargo adn no
se encuentra disponible en laboratorios comerciales
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Tratamiento General

, = %n

Aln no existe cura para ninguno de los problemas de la Ataxia - Telangiectasia (AT), y el tratamiento es de
apoyo en gran medida. Se debe fomentar la participacién de los pacientes en tantas actividades como sea
posible. Se debe animar a los nifios a ir a la escuela de forma regular y deben recibir apoyo para

Mantener un estilo de vida tan normal como sea posible. Se deben incluir terapeutas fisicos y ocupacionales
en el equipo de tratamiento para prevenir el desarrollo de rigidez en los muasculos y para mantener movilidad
funcional. Se debe buscar un diagnostico temprano e instituir terapia especifica en cualquier sospecha de
infecciones. Para los pacientes que tienen niveles normales de inmunoglobulinas en suero y respuestas nor-
males de anticuerpos a vacunas, las vacunas con influenzae y neumococos pueden ser de gran ayuda. Para
pacientes con deficiencias totales de IgG y deficiencias subclase IgG, y/o los pacientes que tienen problemas
produciendo respuestas normales de anticuerpos a vacunas, puede indicarse terapia con inmunoglobulina.
Se debe prestar atencion especifica a los problemas de deglucion. Los pacientes que aspiran o tienen alimen-
tos y liquidos entrando en la traquea y pulmones pueden mejorar cuando se eliminan los liquidos no espesos
de la dieta. En algunos individuos, puede ser necesario un tubo desde el estémago al exterior del abdomen
(Fistula gastrica), para eliminar la necesidad de deglutir amplio volim de liquidos y para disminuir el riesgo
de aspiracion.

Deben limitarse las radiografias en diagnosticos dado el riesgo tedrico de que las radiografias pueden provo-
car un rompimiento de cromosomas que resulte en el desarrollo de neoplasias. En general, las radiografias
solo deben realizarse si el resultado influenciara la terapia y no existe otra manera de obtener la informacion
que se obtendra con radiografias

TERAPIA ESPECIFICA: En este momento no es posible la terapia especifica para la Ataxia - Telangiectasia
(AT). El uso de transplantes de timo, hormonas de timo y transplante de médula 6sea no ha llevado a nin-
guna mejora. De la misma manera, no hay evidencia de que alguna terapia de nutricion especifica sea de
beneficio. Sin embargo, ahora que se ha identificado el gen y se esta estudiando la funcion normal del gen,
se espera que pronto se encuentre disponible una terapia nueva y especifica

EXPECTATIVAS: En general, la Ataxia - Telangiectasia (AT) sigue un curso progresivo. Sin embargo, se debe
enfatizar que el curso de la enfermedad puede ser bastante variable y es dificil predecir el curso que tomara
en cualquier individuo dado. Aun dentro de familias, donde el defecto especifico del gen deberia ser el mis-
mo, algunos ninos presentan predominantemente dificultades neurolégicas mientras que otros presentan
infecciones recurrentes y otros incluso no presentan ni dificultades neurolégicas ni infecciones recurrentes
por largos periodos. La evolucion de la enfermedad en la mayoria de los pacientes se caracteriza por el dete-
rioro neurolégico progresivo. Muchos pacientes son confinados a una silla de ruedas en su adolescencia. Las
infecciones en pulmon (bronquitis 0 neumonia) y senos paranasales (sinusitis) son comunes y pueden danar
los pulmones aun cuando sean tratadas a tiempo. Las neoplasias o cancer son también mas comunes en los
pacientes con AT. Pueden ser tratadas pero pueden requerir modificaciones de los protocolos estandares de
quimioterapia.

Se debe enfatizar, sin embargo, que aun cuando el curso que se menciona es el mas tipico, el curso
de la AT varia considerablemente de paciente a paciente. Algunos pacientes han podido asistir a la
Universidad. u alaunos han vivido hasta la quinta década de vida.



GUIA EDUCATIVA
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

Cia

BLE



GUIA EDUCATIVA
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

INMUNODEFICIENCIA
COMUN VARIABLE

La Inmunodeficiencia Comun Variable es un trastorno
caracterizado por niveles bajos de inmunoglobulinas
del suero (anticuerpos) y una mayor susceptibilidad

a infecciones. La causa exacta de los niveles bajos de
inmunoglobulinas del suero no es conocida.

Esta es una forma relativamente comun de
Inmunodeficiencia, de ahi, la palabra “comun”.

El grado y tipo de deficiencia de inmunoglobulinas del
suero y la conducta clinica, varia de paciente a
paciente, de ahi, la palabra “variable”.

La Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID por sus siglas en inglés) es un trastorno caracterizado por
los bajos niveles de inmunoglobulinas del suero (anticuerpos) y una mayor susceptibilidad a infecciones. La
causa exacta de los niveles bajos de inmunoglobulinas del suero no es conocida. Esta es una forma relativa-
mente comun de inmunodeficiencia, de ahi, la palabra “comun”. El grado y tipo de deficiencia de inmunoglo-
bulinas del suero y la conducta clinica, varia de paciente a paciente, de ahi, la palabra “variable”. En algunos
pacientes existe una reduccion tanto en IgG como en IgA; en otros, los tres principales tipos (IgG, IgA e IgM)
de inmunoglobulinas se pueden encontrar reducidos. Las sefas clinicas pueden también variar desde severos
hasta moderados. Infecciones frecuentes e inusuales pueden ocurrir durante la primera infancia, adolescen-
cia o la vida adulta. En la mayoria de los pacientes, sin embargo, el diagnostico no se realiza sino hasta la
3era 0 4rta década de la vida.

Dado que la aparicion de los sintomas y el diagnastico es relativamente tardia, se han usado otros nombres
para este trastorno incluyendo: agammaglobulinemia “adquirida”, agammaglobulinemia de aparicion adul-
ta, o hipogammaglobulinemia de aparicion tardia. El término “inmunodeficiencia adquirida” se utiliza ahora
para referirse a un sindrome causado por el virus del SIDA (virus VIH) y por lo tanto no debe ser usado para
individuos con Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID). Estos dos trastornos son muy distintos.

La mayoria de los individuos con CVID al principio presentan infecciones bacteriales recurrentes y, cuando

se les hacen pruebas, tienen niveles marcadamente disminuidos de inmunoglobulinas del suero y respues-
tas deterioradas de anticuerpos. Las causas del CVID son desconocidas. Estudios en las células del sistema
inmune de los pacientes con CVID han revelado un espectro de anormalidades de los linfocitos. La mayoria
de los pacientes aparentemente tienen un numero normal de linfocitos B, pero estos no pasan por el proceso
normal de madurar en células plasmaticas capaces de producir los diferentes tipos de inmunoglobulinas y
anticuerpos. A otros pacientes les faltan los linfocitos T ayudantes necesarios para una respuesta normal de
los anticuerpos. Un tercer grupo de pacientes tienen una cantidad excesiva de linfocitos T citotoxicos



Cuaelro Clinice

Tanto hombres como mujeres pueden tener
Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID). Adn
cuando algunos pacientes tienen sintomas en los
primeros anos de vida, muchos pacientes podrian
no manifestar sintomas hasta la segunda o tercera
década, o incluso después.

Las caracteristicas iniciales de la mayoria de los
pacientes con CVID son infecciones recurrentes que
involucran los oidos, los senos paranasales, la nariz,
los bronquios y los pulmones. Cuando las infeccio-
nes en pulmén son graves y ocurren repetidamente,
pueden ocasionar dafno permanente en bronquios

y se desarrolla una condicion crénica en bronquios
(tubos respiratorios) ocasionando el ensanchamiento
y cicatrizacion de estas estructuras.

A esta afeccion se le conoce como bronquiectasis.

Los organismos que se encuentran cominmente en
estas infecciones se encuentran esparcidos en la
poblacion y frecuentemente pueden causar neumonia
(Haemophilus influenzae, pneumococo y estafiloco-
co). El propdsito del tratamiento de las infecciones
en pulmon es el de prevenir la reaparicion y el dano
cronico en tejido pulmonar que las acompanan. La
tos regular en la manana que produce esputo ama-
rillo o verde sugiere la presencia de infeccion cronica
o0 bronquiectasis (ensanchamiento, cicatrizacion e
inflamacion de los bronquios).
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Los pacientes con CVID pueden también desarrollar
nodulos linfaticos agrandados en el cuello y pecho o
abdomen. La causa especifica es desconocida, pero
los nodulos linfaticos agrandados pueden ser provo-
cados por una infeccion, falta de regulacion inmune,
o ambos. De forma similar, el agrandamiento del
bazo es relativamente comun al igual que el agran-
damiento de conjuntos de linfocitos en las paredes
del intestino llamadas placas de Peyer.

Algunos pacientes con CVID que pueden no estar
recibiendo terapia 6ptima de gamma globulina tam-
bién podrian manifestar una inflamacién dolorosa
de una o mas articulaciones. Esta afeccion se conoce
como poliartritis. Adn cuando en la mayoria de los
casos, el liquido de las articulaciones no contiene
bacteria, para poder estar seguro de que la artritis
no es causada por una infeccion tratable, el liquido
de las articulaciones puede ser removido aspiran-
dolo con aguja y asi poder estudiar la presencia de
bacterias. En algunos casos, una bacteria llamada
Micoplasma puede ser la causa y puede ser dificil

de diagnosticar. La artritis tipica asociada con CVID
puede involucrar articulaciones mayores tales como
rodillas, tobillos, codos y munecas. Las articulaciones
menores (e.g. Articulaciones de los dedos) rara vez
son afectadas. Los sintomas de la inflamacion de las
articulaciones usualmente desaparecen con terapia
de gamma globulina y los antibiéticos apropiados. En
algunos pacientes, sin embargo, aun cuando estén
recibiendo reemplazo adecuado de gamma globulina,
la artritis puede presentarse.

Algunos pacientes con CVID reportan quejas gastro-
intestinales tales como dolor abdominal, indigestion,
nduseas, vomito, diarrea y perdida de peso. Una
evaluacion cuidadosa de los drganos digestivos puede
revelar una pobre absorcion de grasas y ciertos azu-
cares. Si se obtiene una muestra pequena (biopsia)
de mucosa intestinal, se podran observar cambios
caracteristicos. Estos cambios son de gran ayuda
para diagnosticar y tratar el problema. En algunos
pacientes con problemas digestivos, se ha identifica-
do un pequeno parasito llamado Giardia lamblia, en
las biopsias y muestras fecales. La erradicacion de
estos parasitos por medio de medicamentos puede
eliminar los sintomas gastrointestinales.

Aun cuando algunos pacientes con CVID tienen una
respuesta disminuida de anticuerpos y bajos niveles
de gamma globulina en la sangre (hipogammaglobu-
linemia), algunos de los anticuerpos producidos por
estos pacientes pueden atacar a sus propios tejidos
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Aln cuando algunos pacientes con CVID tienen una respuesta disminuida de anticuerpos y bajos niveles de
globulina gamma en la sangre (hipogammaglobulinemia), algunos de los anticuerpos producidos por es-
tos pacientes pueden atacar a sus propios tejidos (autoanticuerpos). Estos autoanticuerpos pueden atacar y
destruir células sanguineas (e.g. glbulos rojos, globulos blancos o plaquetas), o pueden causar trastornos

endocrinos, tales como enfermedad tiroidea o diabetes.

Por ultimo, los pacientes con CVID pueden tener un mayor riesgo de cancer, especialmente cancer del sistema

linfatico, de la piel y el tracto gastrointestinal

DINGNOSTICO

La Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID) se sos-
pecha en nifos y adultos que presentan una historia
de infecciones recurrentes involucrando oidos, senos
paranasales, bronquios, y pulmones. El diagnéstico
se confirma al encontrar un nivel bajo de inmuno-
globulinas del suero, que incluye usualmente IgG,

IgA e IgM. Los dos altimos tipos de inmunoglobulina
pueden estar completamente ausentes en algunos
pacientes o normales en otros. Los pacientes que
han recibido en su totalidad las vacunas contra polio,
sarampion, difteria y tétanos tendran usualmente
niveles muy bajos o ausentes de anticuerpos para
uno o mas de estas vacunas. La inmunizacién con
otras vacunas, tales como la vacuna del pneumococo,
se realiza para definir el grado de inmunodeficiencia.
En algunos casos, estas pruebas ayudan al médico a
decidir si el paciente se beneficiara del tratamiento
con gamma globulina.

La cantidad de linfocitos T y sus funcio-
nes pueden también ser determinadas
con muestras de sangre. Normalmente,
aproximadamente entre un 5-10% de los
linfocitos de la sangre son linfocitos B y
un 60-70% son linfocitos T. Con técnicas
especiales de laboratorio, se puede de-
terminar en un tubo de ensaye (cultivo
de tejido) si los linfocitos B producen
anticuerpos, y si los linfocitos T ayudan
a los linfocitos B en esta tarea

Dada L naturaleza poco un| orme de Ia
Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID), no se ha
definido un patron de herencia claro. En algunos ca-
sos, sin embargo, mas de un miembro de la familia
se ha encontrado deficiente en una o mas clases de
inmunoglobulinas. Por ejemplo, no es inusual que al-
gun miembro de la familia tenga CVID mientras que
otro puede tener una deficiencia selectiva de IgA

El tratamiento de la Inmunodeficiencia Comun Varia-
ble (CVID) es similar a aquellos de otros trastornos
caracterizados por niveles bajos de inmunoglobulinas
del suero. En ausencia de un defecto significante de
linfocitos T, el tratamiento con globulina gamma
casi siempre brinda una mejora en los sintomas. La
globulina gamma es extraida de una amplia cantidad
de plasma humano que en su mayoria consiste de
IgG y que contiene todos los anticuerpos presentes
en la poblacion normal (véase capitulo de Terapia
Médica Especifica). Los pacientes con sinusitis cronica
o enfermedad pulmonar cronica pueden requerir tra-
tamientos de largo plazo con antibi6ticos de amplio
espectro. Si se sospechan infecciones de micoplasma
o chlamidia, se pueden indicar antibioticos especifi-
cos para estos organismos.

En caso de haberse desarrollado bronquiectasis, es
necesario aplicar terapia fisica y drenaje postural
para remover las secreciones de pulmones y bron-
quios. En los pacientes con sintomas gastrointestina-
les y poca absorcion se evalua la presencia de Giardia
Lamblia, rotavirus y una variedad de otras infeccio-
nes gastrointestinales. La mayoria de los pacientes
con inmumodeficiencia y artritis responden favora-
blemente al tratamiento con gamma elobulina
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La reposicion de gamma globulina combinada con
Terapia con antibiéticos ha mejorado en gran medida
la perspectiva de los pacientes con

Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID).

El propodsito del tratamiento es mantener al pacien-
te libre de infecciones y prevenir la manifestacion de
enfermedad pulmonar cronica. La perspectiva para los
pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable de-
pende en gran parte de cudnto dano ha ocurrido en
los pulmones u otros drganos antes de ser diagnos-
ticados y tratados con terapia de globulina gamma y
con qué éxito se podran prevenir las infecciones en un
futuro usando terapias con gamma globulina y anti-

bioticos
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INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA SEVERA

La inmunodeficiencia severa combinada es una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria poco
comun en la que se combinan la ausencia de funcio-
nes de los linfocitos B y linfocitos T.

Es causada por diversos defectos geneéticos.

Estos defectos llevan a una susceptibilidad extrema a
infecciones. Esta afeccion por lo general se considera
como la mas grave de las enfermedades de
inmunodeficiencias primarias

La Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID por sus siglas en inglés, pronunciado
“skid”) es un sindrome raro de diversas causas genéticas en las que existe ausencia
combinada de funciones de linfocitos T y linfocitos B. En muchos casos, existe tam-
bién la ausencia de las funciones del linfocito asesino natural, o NK (por sus siglas en
inglés). En la actualidad se conocen por lo menos cinco tipos genéticos de SCID.

Deficiencia de la cadena gamma comtn de linfocitos T receptores para factores del

Crecimiento: ‘ '
Esta es la forma mas comun de SCID, afectando casi al 45% de todos los casos. Se debe a mutaciones en

un gen en el cromosoma X que codifica un componente (o cadena) compartida por receptores para factores
del crecimiento en la superficie de los linfocitos T y linfocitos-NK. Este componente (referido como yc por la
cadena gamma comun) es necesario para el crecimiento normal y la funcion de los linfocitos T. Esta forma
de SCID se hereda como un rasgo recesivo ligado al X (véase capitulo de Herencia). Por lo tanto Unicamente
los hombres presentan este tipo de SCID. Las mutaciones en este gen resultan en recuentos muy bajos de
linfocitos T y linfocitos-NK, pero el recuento de linfocitos B es normal. Ain cuando la cantidad de linfocitos B
es normal, la funcién de los linfocitos B es muy pobre.

Deficiencia de Cinasa Janus 3

Esta forma de SCID se debe a mutaciones en un gen del cromosoma 5 que codifica un componente de otro
receptor de factor de crecimiento de linfocito-T, la cadena alfa del receptor IL-7 (IL-7Ra). Los nifios con este
tipo de SCID tienen linfocitos- B y NK pero no tienen linfocitos T; los linfocitos B no producen efecto debido a
la falta de linfocitos T. Esta forma de SCID se hereda como un rasgo autosémico recesivo.

La deficiencia de IL-7Ra se observa en menos del 5% de los casos de SCID.



Deficiencia de Adenosina Deaminasa:

Este tipo de SCID es provocado por mutaciones en un gen del cromosoma 20 que codifica una enzima lla-
mada adenosina deaminasa (ADA) que es esencial para la funcion metabélica de una variedad de células

del cuerpo, pero especialmente de los linfocitos T. La ausencia de esta enzima lleva a una acumulacion de
productos toxicos metabdlicos dentro de los linfocitos lo que ocasiona su muerte. La deficiencia de ADA
representa aproximadamente el 15% de todos los casos de SCID. Los bebés con este tipo de SCID tienen el
menor recuento total de linfocitos, siendo los recuentos de linfocitos T, B y NK muy bajos. Esta forma de SCID

se hereda como un rasgo autosémico recesivo

Deficiencia de Genes Activadores de Recombinasa:

Este tipo de SCID se debe a mutaciones en genes en el cromosoma 11 que codifica enzimas necesarias para
el desarrollo de los receptores que reconocen antigeno de los linfocitos Ty B. Estos genes son llamados genes
activadores de recombinasa 1y 2 (RAG1 y RAG2). Los nifios con este tipo de SCID carecen de linfocitos Ty
linfocitos B pero tienen linfocitos-NK. Esta forma de SCID se hereda como rasgo autosémico recesivo

Por ultimo, hay otros tipos de SCID para los que no se han identificado aun los defectos moleculares.

Cuadr}thmcoﬂ

El sintoma mads comun en los ninos
con SCID es una cantidad excesiva
de infecciones. El comienzo de las
infecciones se manifiesta por lo
general en los primeros meses de
vida. Sin embargo, las infecciones
no son generalmente el mismo tipo
de infecciones que tienen los ninos
normales, e.qg., resfriados comunes.
Las infecciones en pacientes con
SCID pueden ser mucho mas graves
e incluso amenazar la vida.

Estas pueden incluir neumonia,
meningitis o infecciones del
torrente sanquineo.

Las infecciones en nifnos con SCID pueden ser provo-
cadas por organismos que causan infecciones en los
ninos normales, o pueden ser provocadas por orga-
nismo que por lo general no son dafinos para ninos
con inmunidad normal. Entre los mas peligrosos

se encuentra un organismo llamado Pneumocystis
carinii que puede provocar rapidamente una neu-
monia mortal (PCP por sus siglas en inglés) si no es
diagnosticada y tratada rapidamente. Otro organismo
muy peligroso es el virus de la varicela. Aunque la
varicela es incomoda y provoca mucho malestar en
los nifios sanos, generalmente se limita a la piel y
las membranas mucosas y se resuelve en cuestion de
dias. En los nifios con SCID, puede ser mortal porque
no se resuelve y puede entonces infectar drganos
internos tales como el pulmon, el higado y muy se-
guido el cerebro. El Cytomegalovirus (CMV), otro virus
comun, puede provocar neumonia mortal en nifios
con SCID. Otros virus peligrosos para los nifios con
SCID son los virus de mononucleosis infecciosa (Virus
de Ebstein-Barr), el virus respiratorio sinticial (RSV),
el virus de parainfluenzae, el virus de herpes labial
(Herpes simplex), virus de polio, el virus de rubéola,
adenovirus y rotavirus.

Dado que los nifios reciben vacunas de virus vivo
para varicela, polio y rubéola, los nifios con SCID
pueden contraer infecciones cronicas de los virus
presentes en estas vacunas.

Las infecciones por hongos pueden también ocu-
rrir en ninos con SCID y pueden ser muy dificiles de
tratar. Como ejemplo el muguet (infeccién por candi-
da en la boca) es comun en la mayoria de los bebés
pero desaparece usualmente de forma espontdnea o
con medicamentos orales simples. En contraste, para
los nifios con SCID, el muguet persiste a pesar de los
medicamentos. La piel y el area del panal pueden
infectarse de forma cronica con el mismo hongo



(candida) que infecta la boca y causa el muguet. Ocasionalmente, se pueden desarrollar la neumonia por
candida, infeccion esofagica e incluso meningitis en los nifos con SCID.

La diarrea persistente es también un problema comun en nifos con SCID. Puede llevar a una pérdida severa
de peso y desnutricion. La diarrea puede ser causada por la misma bacteria, virus o parasitos que afectan
a los nifios normales. Sin embargo, en el caso de SCID, es muy dificil deshacerse de los organismos una vez
que se han establecido.

Por ultimo, algunos nifios con SCID pueden tener una complicacion provocada por los linfocitos T de la madre
que entraron a la circulacion del nifio a través de la placenta antes del nacimiento. Esta reaccion, llamada
enfermedad (GVHD por sus siglas en inglés) de injerto (los linfocitos T de la madre)- contra- huésped (el
bebé con SCID) toma una variedad de formas pero de forma mas comun provoca una erupcion que puede ser
confundido con un eccema.

DIAGNOSTICO:

El diagndstico se sospecha primero usualmente en nifios con los sintomas mencionados. Sin embargo, en
algunos casos ha existido un nifio con SCID previamente en la familia y este historial positivo en la familia
puede indicar un diagnéstico en un nuevo nifo antes de que él/ella desarrollen cualquier sintoma. Una forma
facil de encontrar una pista de la presencia de SCID puede ser contar el ndmero de linfocitos en la sangre.
Usualmente existen mas de 4,000 linfocitos (por microlitro) en la sangre de un nifio normal en el primer afo
de vida. Los nifos con SCID generalmente tienen muchos menos linfocitos que esto; el promedio para todos
los tipos de SCID es de 1,700 linfocitos (por microlitro) y muchos por debajo de 1,000.

Algunas pruebas mas complicadas son generalmente necesarias para confirmar el diagnéstico. Los distintos
tipos de linfocitos pueden ser identificados con colorantes especiales y ser contados. De esta forma, el na-
mero total de linfocitos T, linfocitos T ayudantes, linfocitos T asesinos, linfocitos B y linfocitos-NK puede ser
contado. Sin embargo, ya que existen otras afecciones que pueden producir cantidades menores que las nor-
males de los distintos tipos de linfocitos, las pruebas mas importantes son aquellas que examinan la funcion
de los linfocitos T. La prueba mas definitiva involucra el incubar los linfocitos de la sangre del nifio en tubos
de cultivo y tratarlos con diversos estimulantes por varios dias. Los linfocitos T normales reaccionan a los
estimulantes al someterse a la division celular. En contraste, los linfocitos de pacientes con SCID generalmen-
te no responden a estos estimulos.

Los niveles de inmunoglobulinas son generalmente muy bajos en SCID. De forma mas comun (pero no siem-
pre), todas las clases de inmunoglobulinas estan deprlmldas (IgG, IgA, IgM e IgE).

El defecto molecular especifico respon-
sable por el SCID puede ser identificado
en muchos casos al analizar los distin-
tos genes responsables de los defectos.
Estos andlisis generalmente se encuen-
tran disponibles Unicamente en labora-
torios de investigacion especializados. Se
deben hacer todos los esfuerzos posibles
para hacer un diagnéstico molecular

y genético especifico ya que al cono-

cer el defecto genético exacto proveera
@~ una comprension de mucho valor de la
forma en el que el trastorno es heredado, o trasmitido en la familia, los riesgos de tener otro hijo afectado y
quién mas en la familia se encuentra en riesgo de tener un bebé afectado.

El diagndstico del SCID puede también ser realizado “in utero” (antes de que nazca el bebé) (en algunas
situaciones. Por ejemplo, si ha existido previamente un nifio afectado en la familia y se ha identificado el
defecto genético (molecular), se puede realizar un diagnastico por analisis moleculares de las células de la
placenta (muestreo de vellosidades coridnicas o CVS) o por amniocentesis, en donde una pequena cantidad
del liquido (que contiene células fetales) se extrae de la cavidad del utero. Adn si la anormalidad genética
(molecular) no ha sido caracterizada por completo en la familia, existen pruebas que pueden descartar algu-




unos defectos especificos. Por ejemplo, la deficiencia de adenosina deaminasa puede ser descartada o con-
firmada por analisis de enzimas en las vellosidades coriénicas o células amniéticas. Si la forma de SCID es

la forma ligada al X, uno puede determinar el sexo del bebé antes de nacer, y si el feto es femenino no sera
afectado. Si la familia decide esperar hasta que el bebe nazca antes de realizar pruebas, el diagnostico puede
ser realizado al examinar los linfocitos en la sangre del cordén del bebé

HERENCIA: Todos los tipos de SCID son debidos a defectos genéticos. Estos defectos pueden ser heredados de
los padres o pueden ser debido a nuevas mutaciones que aparecen en el nifio afectado. Tal como se ha dicho,
el defecto puede ser heredado, ya sea como un defecto ligado al X (ligado al sexo), donde el gen es heredado
de la madre, o como uno de varios tipos de defectos autosémicos recesivos (véase la seccion anterior en las
causas del SCID) en donde ambos padres son portadores de un gen defectuoso (véase capitulo de Herencia).
El lector debe leer el capitulo de Herencia para poder entender mejor cdmo se heredan las enfermedades
ligadas al X y autosémicas recesivas, los riesgos de tener otro hijo con la enfermedad y como estos patrones
de herencia afectan a otros miembros de la familia. Los padres deben buscar consejo genético para estar
siempre conscientes de los riesgos de los futuros embarazos.

Se debe enfatizar que no existe una decision buena o mala respecto a tener mas hijos. La decision de tener
hijos debe ser tomada a la luz de factores especiales involucrados en la familia, la filosofia basica de los
padres, sus creencias religiosas y sus antecedentes, su concepto de impacto de la enfermedad en sus vidas y
en las vidas de los miembros de la familia. Todos estos factores serdn distintos para cada familia.

TRATAMIENTO GENERAL.: El nifio con SCID debe ser aislado de nifios fuera de la familia, especialmente de
ninos pequenos. Si existen hermanos que atiendan a centros de cuidado, escuela dominical, al kinder o a la
primaria, la posibilidad de traer varicela a la casa representa el mayor peligro. Afortunadamente, esta ame-
naza disminuye por el uso de la vacuna de la varicela (Varivax). Sin embargo, los padres deben alertar a las
autoridades escolares de este peligro, para que los padres puedan ser notificados cuando exista varicela en
la escuela. Si los hermanos han sido vacunados o han tenido ya varicela, no hay peligro. Si los hermanos

no han sido vacunados o no han tenido varicela, y si han tenido un nivel alto de exposicion a un nifio con
varicela, deben vivir en otra casa durante el periodo de incubacion (de 11 a 21 dias). Se dice que hay un alto
nivel de exposicion cuando existe contacto cercano de los hermanos (la misma mesa de lectura, comer jun-
tos, jugar juntos) con un nifo que presenta varicela en cualquier momento durante las 72 horas siguientes a
dicha exposicion. Si algin hermano presenta varicela en la casa y expone al nifio con SCID, el nifio con SCID
debe recibir la inmunoglobulina de varicela (VZIG) inmediatamente. Si el nifio con SCID presenta varicela aun
habiendo recibido VZIG, él o ella debe recibir acyclovir, un medicamento activo contra la varicela. El nifio con
SCID no debe recibir la vacuna de varicela (Varivax), ya que es una vacuna de virus vivo y no se debe utilizar
ninguna vacuna de virus vivo en nifios con SCID (véase abajo).

Los nifios que han sido vacunados con vacuna viva de polio pueden secretar virus vivo de polio que puede ser
peligroso para los nifios con SCID. Por lo tanto, los nifios que entran en contacto con el nifio con SCID (her-
manos por ejemplo) deben recibir la vacuna de polio muerta y no la viva (oral). Afortunadamente, en Estados
Unidos el uso de la vacuna de polio viva ha sido discontinuado y los nifios ahora se inmunizan de rutina con
la vacuna de polio muerta. Por lo que, la probabilidad de que un nifio con SCID estara expuesto inadvertida-
mente a la vacuna de polio viva ha disminuido de forma muy marcada.

Generalmente el nifio con SCID no debe ser llevado a lugares publicos (guarderias, centros de cuidado en igle-
sias, consultorios meédicos, etc.) en donde es probable que haya otros nifios pequeios que pueden ser agentes
infecciosos. El contacto con parientes debe también ser limitado, especialmente con aquellos que tienen hijos
pequenos. Sin embargo, no son necesarios ni los procedimientos elaborados de aislamiento ni el uso de mas-
caras o batas por los padres en casa. Sin embargo, el lavado de manos para cualquiera que entre en contacto
con el nifo es esencial.

Aun cuando ninguna dieta especial curara el SCID, la nutricion es muy importante. En algunas instancias, el
nifo con SCID no puede absorber su comida de forma normal, lo que en su momento puede conllevar a una
desnutricion. Como resultado, algunos ninos pueden necesitar alimentacion intravenosa continua para man-
tener la nutricion normal. Los nifnos enfermos generalmente tienen mal apetito, asi que mantener la buena
nutricién puede no ser posible de la forma usual. nismo que provoca neumonia en los pacientes con SCID,



era de ocurrencia comdn en esta enfermedad de inmunodeficiencia primaria. Sin embargo, la neumonia por
este organismo puede prevenirse con tratamiento profilactico (preventivo) con trimethoprima-sulfamethoxa-
zole. Por lo tanto, todos los nifios con SCID deben recibir este tratamiento preventivo hasta que el defecto en
sus sistemas inmunes haya sido corregido.

LAS VACUNAS DE VIRUS VIVOS Y LAS TRANSFUSIONES NO IRRADIADAS DE SANGRE O PLAQUETAS SON PELI-
GROSAS. Si usted o su médico sospechan que su hijo tiene una inmunodeficiencia seria (o si existe un histo-
rial familiar de inmunodeficiencia), usted no debe permitir vacunas de rotavirus, varicela, rubéola, parotiditis,
vacuna viva de polio 0 BCG hasta que su estado inmune haya sido evaluado. Como se menciona anteriormen-
te, los hermanos de los pacientes no deben recibir vacunas vivas de polio. Si son administrados a los herma-
nos, los virus en otras vacunas de virus vivo, no es probable que estos sean esparcidos o transmitidas por los
hermanos al paciente.

Si un nifio con SCID necesita una transfusion de sangre o plaquetas, él/ella debe recibir sangre o plaquetas
irradiadas y negativas para Citomegalovirus. Esta precaucion es necesaria para prevenir la enfermedad mor-
tal de Injerto-contra-Huésped (GVHD) de linfocitos T en los productos sanguineos y para prevenir que él/ella
contraigan una infeccion por Citomegalovirus.

De forma importante, los nifos con SCID necesitan todo el apoyo y amor que los padres puedan darles. Pue-
den tener que tolerar hospitalizaciones repetidas que pueden estar asociadas con procedimientos dolorosos.
Los padres necesitan desarrollar fuentes internas y externas de apoyo para lidiar con la ansiedad y el estrés
de este problema desbastador. Los grupos de apoyo ayudan a muchos padres. Aun cuando las demandas de
tiempo y energia de los padres son sobrecogedoras, los padres deben recordar que los hermanos del nifio
contintan necesitando su amor y atencion, e informacion a cerca de la afeccion del paciente. Los padres
necesitan también mantener su propia relacion entre ellos.

TERAPIA ESPECIFICA: La terapia de reemplazo de inmunoglobulina intravenosa (IVIG) debe ser administrada
a ninos con SCID. Aunque la IVIG no restaurara la funcion de los linfocitos T defectuosos, si reemplaza los
anticuerpos faltantes que resultan del defecto de linfocitos B y es benéfica.

Para pacientes con SCID debido a la deficiencia de ADA, la terapia de reemplazo con una forma modificada
de la enzima (llamada PEG-ADA) ha sido utilizada con éxito. Sin embargo, la reconstitucion inmune afectada
por la PEG-ADA no es una cura permanente y requiere inyecciones subcutaneas por el resto de la vida del
nino.

EXPECTATIVAS: El sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa es considerado generalmente como

la mas seria de las inmunodeficiencias primarias. Sin terapia exitosa, el paciente se encuentra en riesgo
constante de una infeccién grave o mortal. Con terapia exitosa, tal como el transplante de médula 6sea, se
restaura la funcién de los linfocitos T. Por ejemplo, el primer transplante de médula 6sea para SCID se llevé a
cabo en 1968. jEse paciente se encuentra vivo y bien hoy.

La terapia mds exitosa para el SCID es la reconstitucién inmune por medio de transplante de médula 6sea o sangre del cordén.

El transplante de células madre de la médula 6sea o del corddn para el SCID se realiza mejor en centros médicos que han tenido
experiencia con SCID y su tratamiento 6ptimo. En un transplante de médula dsea para SCID, las células madre de médula 6sea o de
corddn de un donador normal son dadas al paciente inmunodeficiente para reemplazar las células defectuosas del sistema inmune
del paciente con SCID con las células normales del sistema inmune del donador. El donador ideal para un nifio con SCID es un her-
mano o hermana normal compatible. Si esto no se encuentra, se han desarrollado técnicas en las Ultimas 2 décadas que permiten
buen éxito con donadores relacionados medio compatibles (tales como la madre o el padre). Varios cientos de transplantes de
médula han sido llevados a cabo en nifios con SCID durante las 3 décadas pasadas, con una tasa de supervivencia de 60-70%. Sin
embargo, los resultados son mejores si, 1) el donador es un hermano compatible (tasa de éxito >85%), 2) si los transplantes se
realizan sin quimioterapia antes del transplante (tasa de éxito >80%) aun si se utilizan donadores relacionados medio compatibles
(padre), o 3) si el transplante puede ser realizado poco tiempo después del nacimiento, o cuando el nifio tiene menos de 3.5 meses
de vida (>95% supervivencia, aun si solo son medio compatibles).

Por dltimo, otro tipo de tratamiento que ha sido explorado en la Ultima década es la terapia génica, y ha provisto mucha espe-
ranza para el futuro. El primer tipo de SCID para el que la terapia génica se aplico fue el SCID debido a deficiencia de ADA. En los
experimentos iniciales, el gen normal de ADA se insertaba a los linfocitos T del nifo deficiente de ADA y aquellas células T sobrevi-
vieron y expresaron el gen normal. Los resultados de esos experimentos iniciales fueron tan alentadores, que recientemente se ha
probado la terapia génica como tratamiento de la forma recesiva ligada al X del SCID debido a la deficiencia de la cadena gamma
comdn de los linfocitos T receptores. En estas pruebas, el gen normal ha sido insertado dentro de las células madre y los nifios lo
han hecho muy bien en los primeros afios después de esta forma de terapia génica.
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1) Dietas de liquidos claros. Una dieta de liquidos claros puede ser usada cuando existe una seve-
ra intolerancia a alimentos durante infecciones o enfermedad, o cuando estén presentes nausea,
vomito y diarrea. Ya que es inadecuada nutricionalmente, una dieta de liquidos claros se usa ge-
neralmente sdlo por 1 o 2 dias. El propdsito principal de una dieta de liquidos claros es el de reem-
plazar los liquidos perdidos. Los liquidos sugeridos incluyen: té, caldos sin grasa, caldos colados
de vegetales, jugos citricos colados, gelatina simple, nieves de fruta, refrescos suaves sin gas y
Gatorade

2) Dietas de liquidos completos. Una dieta de liquidos completa puede ser ordenada cuando existe
dificultad para masticar o ingerir alimentos sdlidos, tal como en la faringitis, o para avanzar de
una dieta de liquidos claros. Cuando se planea de manera apropiada, esta dieta puede ser nutri-
cional y usada por periodos extendidos de tiempo. Una dieta de liquidos completos puede incluir
todos los alimentos que sean liquidos a temperatura ambiente y temperatura del cuerpo. Huevos
(cocinados suaves), comidas coladas, frutas y vegetales, helado, malteadas y sopas a base de cre-
ma son algunos ejemplos de alimentos que pueden sumarse a la dieta.



3) Dieta Blanda. Una dieta blanda o suave es el paso de transicion entre una dieta liquida y una
regular. Las comidas sugeridas incluyen aquellas que son masticadas, ingeridas y digeridas con
facilidad. Se deben evitar aquellos alimentos que con alto contenido en fibras, con abundantes
saborizantes, o que son fritas y grasosas.

Procedimientos Dietéticos Especiales: En algunas circunstancias, si los pacientes no pueden comer
o beber de manera normal, o si pueden comer pero no pueden absorber nutrientes de manera ade-
cuada del estémago e intestinos, existen procedimientos para ayudarlos a mantener una nutricion
adecuada.

1) Nutricion Enteral. La Nutricion enteral se usa cuando un individuo con un sistema gastrointes-
tinal que funciona normalmente no es capaz, o rechaza ingerir liquidos suficientes para mantener
la hidratacion y alimentos suficientes para enfrentar los requerimientos energéticos. Dos métodos
comunes para proveer nutricion enteral son por medio de un tubo nasogastrico y por medio de una
fFistula gastrica. Un tubo nasogastrico involucra el poner un tubo de plastico pequeiio y flexible por
la nariz, hacia el eséfago y por ultimo el estdmago. Una cantidad prescrita de alimento liquido (que
contiene los nutrientes esenciales) se administra a través del tubo continuamente o a intervalos
regulares. Una Fistula gastrica implica la colocacion por cirugia de una Fistula para alimentos den-
tro del estdomago o el intestino delgado.

2) Nutricion Parenteral Total. Nutricion Parenteral Total (TPN) (o Hiperalimentacion Intravenosa)
son términos utilizados para describir métodos de llevar todos los nutrientes esenciales, liquidos y
calorias directamente al torrente sanguineo. La Nutricion Parenteral Total es utilizada para man-
tener el estado nutricional para un individuo que se encuentra muy enfermo, desnutrido, o cuya
funcidn gastrointestinal es inadecuada. La solucion de TPN contiene usualmente proteinas, carbo-
hidratos, electrolitos, vitaminas, agua y minerales. Las grasas pueden ser suplidas en una solucién
separada. Se utilizan varios tipos de catéteres intravenosos para administrar las soluciones a tra-
vés de una vena larga. Los nutrientes son introducidos directamente al torrente sanguineo pasando
por el estdmago y el tracto intestinal.

HIGIENE

Los principios generales de buena higiene son esenciales para el paciente inmunodeficiente y su familia.

El lavarse las manos antes de comer, después de salidas, y después de ir al barno debe convertirse en una
rutina. Las toallas humedas desechables envueltas de manera individual son excelentes para los almuerzos
en la escuela y para salidas. Para nifos mas pequenos, el lavar los juguetes periddicamente puede resultar
benéfico. Las cortadas y raspones deben ser lavados, y debe aplicarseles una crema de primeros auxilios.
Algunos individuos inmunodeficientes son propensos a deterioro dental. Se deben efectuar visitas frecuentes
al dentista y técnicas apropiadas de cepillado y uso de hilo dental. Los individuos inmunodeficientes deben
evitar exponerse a personas que se encuentren enfermas. Durante periodos de epidemia de influenza, se
debe evitar visitar areas con mucha gente, tales como centros comerciales y salas de cine.

Ejercicio

Se debe animar la participacion en actividades propias de la edad. Los hobbies y el deporte promueven el
bienestar fisico y proveen una excelente salida de la energia y el estrés. La natacion, ciclismo, caminata y
carreras promueven la funcion pulmonar, el desarrollo muscular, la fuerza y la resistencia. Algunos pacientes
inmunodeficientes pueden tener problemas para controlar el sangrado. En estos casos, se debe discutir con el
médico el tipo de deporte en el que deben participar de forma segura.

Hobbies
Los hobbies como la lectura, rompecabezas, construccion de modelos, y la costura son utiles du-
rante periodos de enfermedad o encierro.
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SISTEMA VISUAL - Chnjuntivitis:
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descargas que se han secado durante la noche. Estas secreciones pueden quitarse n'trapo himedo con
agua tibia en cada ojo. Después de unos minutos, limpiar-de forma suave cada ojo, trabajando de la orilla
interna a la orilla
externa del ojo. Es necesario el lavado meticuloso de las manos para cualquier persona que entre en contacto
con las descargas del ojo para prevenir el contagio de la infeccion.
Puede ser necesario que lo revise un médico para determinar el tipo de conjuntivitis involucrada, y el tipo de
tratamiento requerido.

SISTEMA AUDITIVO - Otitis Media

La otitis media es una infeccion del oido medio, la cual es causada usualmente por bacterias o virus. Un
pequeno tubo llamado la trompa de Eustaquio conecta al oido medio con la parte trasera de la garganta
y nariz. En el infante y nifo pequeno el tubo es mas corto y derecho que en los adultos, lo cual provee un
camino listo para que las bacterias y virus puedan entrar al oido medio.

En algunas infecciones y alergias, este tubo puede inflamarse y cerrarse, previniendo que drene el oido
medio. El sintoma caracteristico asociado con la otitis media es dolor, el cual es causado por la irritacion de
terminaciones nerviosas en el oido inflamado. Un bebé o nifio pequeno puede indicar la presencia de dolor
llorando, girando la cabeza, o jalandose el oido(s) infectado(s). Los nifios mayores o adultos pueden describir
el dolor como algo fuerte y que taladra. Pueden encontrarse también presentes irritabilidad, fiebre, ndusea
y vomito. La presion en el timpano del oido infectado tiende a aumentar cuando el individuo se encuentra
en una posicion plana. Esto explica la razon por la cual el dolor es algunas veces mas severo en las noches,
lo que provoca que el individuo se despierte varias veces. Al incrementar la presion de liquidos dentro del
timpano, el dolor se vuelve mas severo y el timpano puede incluso reventarse. La aparicion de pus o drenaje
sangriento en el canal del oido es una indicacion de que posiblemente se reventd el timpano. Aunque el dolor
generalmente se quita cuando se revienta el timpano, la infeccién aun existe. Siempre que se sospeche la
existencia de infeccion en el oido, el paciente debe ser visto por un medico.
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Aire y enfriamientos. Para terminar, el descanso
es importante.

Si la tos o el escurrimiento nasal persistentes in-
terfieren con el descanso, se debe intentar levan-
tar la cabeza y los hombros con almohadas extra
durante los periodeos de suefio. El individue debe ser
alentado a taparse la naviz y cuando estornude y
tosa. Los paiiuelos desechables usades deben ser eli-
minados cen rapidez. Es esenciall lavarse las manes
Fre@ftantemente para evitar el contagio de ﬂ_ iip fe-ccciJ
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GUIA EDUCATIVA
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

ENFERMEDAD GRANULAMATOSA CRONICA




ENFERMEDAD
GRANULAMATOSA CRONICA

La Enfermedad Granulomatosa Cronica es una
enfermedad de inmunodeficiencia primaria gené-
ticamente determinada (heredada) caracterizada
por una incapacidad de las células fagociticas del
cuerpo (leucocitos polimorfonucleares y monoci-
tos) para destruir ciertos microorganismos.

La enfermedad Granulomatosa Crénica (CGD por sus siglas en inglés) es una enfermedad
genéticamente determinada (heredada) caracterizada por una incapacidad de las células
fagociticas del cuerpo de destruir ciertos microorganismos. Como resultado de este defecto de
las células fagociticas para destruir, los pacientes con CGD tienen una susceptibilidad mayor a
infecciones provocadas por ciertas bacterias y hongos.

El término “célula fagocitica” es un término general utilizado para describir a cualquier glé-
bulo blanco que pueda “fagocitar” o ingerir, microorganismos. En general, existen dos catego-
rias principales de células fagociticas, o fagocitos; 1) leucocitos polimorfonucleares (también
llamados neutréfilos o granulocitos) y 2) fagocitos mononucleares (llamados también monoci-
tos cuando se encuentran en la sangre y macrofagos cuando se encuentran en tejidos).

Se necesitan interacciones muy complejas para el funcionamiento normal de las células
fagociticas. Primero, el fagocito debe de ser capaz de emigrar al sitio de la invasién microbia-
na, ya sea que este sea debajo de la piel, debajo de una membrana mucosa, o en un érgano
interno tal como el pulmén o el higado. Después el fagocito debe ser capaz de ingerir al mi-
croorganismo, ya sea una bacteria u hongo, y llevarlo al interior del fagocito. Despueés de la
ingestion, deben ocurrir una serie de interacciones complejas, incluyendo los cambios meta-
bélicos y mecanicos, dentro del fagocito para que éste pueda destruir la bacteria u hongo.

Aunque las células fagociticas de los pacientes con CGD pueden moverse normalmente e
ingerir microorganismos de forma normal, estas no pueden destruir ciertos tipos de bacterias
y hongos debido al metabolismo anormal dentro de la célula. El perdxido de hidrégeno y otros
compuestos que contienen oxigeno son producidos durante la fagocitosis en fagocitos norma-
les. Estos compuestos que contienen oxigeno son necesarios para destruir ciertas bacterias y
hongos una vez que estos microorganismos se encuentran dentro de las células fagociticas.
Las células fagociticas de los pacientes con CGD no pueden procesar el oxigeno de forma pro-
pia y crear los compuestos que contienen oxigeno y que son necesarias para destruir. Como
resultado, estos pacientes no poseen mecanismos importantes para destruir bacterias.
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Algunas mfecuones pueden resultar en la formacion
de colecciones inflamadas de tejido infectado localiza-
do. En algunos casos, estas inflamaciones pueden pro-
vocar obstruccion del intestino o tracto urinario. Estas
por lo general contienen colecciones microscopicas de
células llamadas granulomas, De hecho, la formacion
de granulomas es la base del nombre de la
enfermedad.



DIAGNOSTICO

El diagnastico de la Enfermedad Granulomatosa Cronica (CGD) se sospecha usualmente pri-
mero por la presencia de infecciones de importancia. Los abscesos del pulmén, del higado, la
region que rodea al ano y los pequenos huesos de las manos y pies son frecuentemente las
primeras claves del diagnastico.

Ademas, las infecciones provocadas por especies microbianas inusuales tales como Serratia,
Nocardia, Burkhoidria y Aspergillus pueden proporcionar una clave valiosa al diagnéstico.

El diagnastico del CGD se efectua analizando la funcion metabdlica y la capacidad de destruc-
cion de las células fagociticas del paciente. Se obtiene sangre del paciente con CGD y se aislan
los fagocitos. Se realizan una serie de pruebas para investigar el mecanismo metabélico de la
célula y determinar si las células del paciente pueden metabolizar oxigeno de forma correcta
y producir perdxido de hidrogeno y otros compuestos que contienen oxigeno.

La confirmacién del diagnéstico de CGD puede efectuarse al medir la habilidad de los fago-
citos de destruir estafilococos u otras bacterias. Estas pruebas generalmente se practican en
laboratorios espgcializados.

PATRON DE HERENCIA

La Enfermedad Granulomatosa Crénica (CGD) es una enfermedad determinada genéticamente
y por lo tanto puede ser heredada o transmitida en las familias.

Existen dos patrones de transmision. Una forma de la enfermedad se hereda de forma rece-
siva ligada al sexo (o ligada al X); i.e., se lleva en uno de los cromosomas del sexo o cromo-
somas “X” Otras formas de la enfermedad son heredadas de forma autosémica recesiva; se
llevan en cromosomas distintos al cromosoma “X”. Una discusion completa de la forma de
herencia de trastornos, ya sea recesivos ligados al X o

autosémicos recesivos, sale del alcance de este capitulo. El capitulo de Herencia en este Ma-
nual cubre ambos patrones de herencia en detalle.

Es importante entender el tipo de herencia para que asi las familias puedan entender la
razon por la cual un nifo ha sido afectado, el riesgo de que nifos subsecuentes puedan estar
afectados, y las implicaciones para otros miembros de la familia.

TRATAMIENTO

Un apoyo principal de la terapia es el diagnostico temprano de la infeccion, y el uso puntual y agresivo de
antibidticos apropiados. La terapia inicial con antibioticos dirigida a los organismos mas frecuentemente
ofensivos puede ser necesaria mientras se espera el resultado de cultivos.

Una busqueda cuidadosa de la causa de la infeccion es importante para que la sensibilidad del microorganis-
mo hacia los antibidticos pueda ser determinada. Los antibidticos intravenosos son generalmente necesarios
para tratar infecciones serias en pacientes con CGD y la mejora clinica puede no ser obvia por varios dias a
pesar del tratamiento con los antibidticos apropiados. Las transfusiones de granulocitos pueden ser de ayuda
también para algunos pacientes con CGD cuando la terapia agresiva de antibi6ticos falla y la infeccion ame-
naza la vida.

Los pacientes con CGD tienen infecciones tan frecuentes, especialmente cuando son nifos, que usualmente se
recomienda el uso continuo de antibiéticos orales (profilaxis). Los pacientes con CGD que reciben antibi6ticos
profilacticos pueden tener periodos libres de infecciones e intervalos prolongados entre infecciones serias. El
agente mas frecuentemente recomendado para la profilaxis es una combinacion de trimetoprima y sulfame-
toxasola.

Un producto natural del sistema inmune, el interferon gamma, se utiliza también para tratar a pacientes con
CGD para poder dar un impulso a su sistema inmune. Los pacientes con CGD que son tratados con interferén
gamma pueden tener menos infecciones y cuando las infecciones ocurren pueden ser menos serias



Muchos médicos sugieren que la natacion debe ser confinada a albercas con suficiente cloro
ya que los lagos de agua fresca y el nadar en agua salada puede exponer a los pacientes a
organismos que no son virulentos (o infecciosos) para nadadores normales pero que pueden
ser infecciosos para pacientes con CGD.
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GUIA EDUCATIVA
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

EL SINDROME DE WISKOTT ALDRICH




El sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS por sus si-
glas en inglés) es una enfermedad de inmuno-
deficiencia primaria que involucra tanto a lin-
focitos B como T. Por otra parte, otro tipo de
células sanguineas llamadas plaquetas, que ayu-
da a controlar el sangrado, se encuentra tam-
bien afectado. En su forma clasica, el WAS tiene
un patron caracteristico de descubrimientos que
incluye:1) un aumento en la tendencia a sangrar
causada por una menor cantidad de plaquetas,
2) infecciones recurrentes por bacterias, virus y
hongos, y 3) eccema de la piel.

En 1937, el Dr. Wiskott describi6 a tres hermanos con recuento bajo de plaquetas (trom-
bocitopenia), diarrea con sangre, eccema e infecciones recurrentes de oido. Diecisiete anos
después, en 1954, el Dr. Aldrich demostrd que este sindrome era heredado como un rasgo
recesivo ligado al X (véase capitulo de Herencia). En la década de los 60, las caracteristicas
de la inmunodeficiencia subyacente fueron identificadas y el sindrome de Wiskott-Aldrich se
agregd a la lista de las Enfermedades de Inmunodeficiencia Primarias.

El sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) es una enfermedad de inmunodeficiencia primaria
que involucra tanto a linfocitos B como T. Ademas, otro tipo de células sanguineas llamadas
plaquetas, que ayuda a controlar el sangrado, se encuentra también afectado. En su forma
clasica, el WAS tiene un patron caracteristico de descubrimientos que incluye:1) un aumen-
to en la tendencia a sangrar causada por una menor cantidad de plaquetas, 2) infecciones
recurrentes por bacterias, virus y hongos, y 3) eccema de la piel. Ademas, la observacién a
largo plazo de pacientes con WAS ha revelado un aumento en la incidencia de malignidad,
incluyendo linfoma y leucemia, y un aumento en la incidencia de enfermedades autoinmunes
en algunos pacientes.

El WAS es causado por mutaciones (o errores) en el gen que produce una proteina llamada,
en honor del trastorno, Proteina del Sindrome Wiskott-Aldrich (WASP). El gen WASP se loca-
liza en el brazo corto del cromosoma X. La mayoria de estas mutaciones son “Unicas”. Esto
significa que casi cualquier familia tiene su propia mutacion caracteristica del gen WASP. Si
la mutacion es severa e interfiere casi completamente con la habilidad del gen de producir la
proteina WAS, el paciente tiene la clasica forma mas severa de WAS. En contraste, si existe
alguna produccion de la proteina con mutacion WAS, puede resultar una forma mas leve del
trastorno.



CUADRO CLINICO

El cuadro clinico del Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) varia de paciente a paciente. Algunos pacientes
presentan las tres manifestaciones clasicas, incluyendo menos plaquetas y sangrado, inmunodeficiencia e
infeccion y eccema. Otros pacientes presentan unicamente recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia) y
sangrado. De hecho, en afios pasados se penso que los pacientes que presentaban sélo un recuento bajo de
plaquetas tenian un tipo diferente de enfermedad llamada Trombocitopenia ligada al X (XLT). Sin embargo,
después de la identificacion del gen WAS, se dieron cuenta que tanto el WAS como la trombocitopenia ligada
al X se debian a mutaciones del mismo gen, y por lo tanto eran formas clinicas distintas del mismo
trastorno.

Las manifestaciones clinicas iniciales del WAS se pueden presentar poco tiempo después del nacimiento o
desarrollarse en el primer ano de vida. Usualmente se deben al recuento bajo de plaquetas o la subyacente
inmunodeficiencia.

TENDENCIA AL SANGRADO

La menor cantidad de plaquetas es un sello caracteristico de todos los pacientes con WAS. Ademas, las
plaquetas son mas pequenas de lo normal. El mecanismo preciso para la trombocitopenia (recuento bajo

de plaquetas) es desconocido, pero puede incluir produccion ineficaz de plaquetas por la médula 6sea o una
remocion aumentada de plaquetas por el bazo. La hemorragia después de la circuncision puede ser una clave
temprana de la presencia de la enfermedad. El sangrado dentro de la piel provocado por la trombocitopenia
puede causar puntos rojos del tamafo de una cabeza de alfiler, llamado petequia, o pueden ser mayores y
parecer moretones. Los nifios afectados pueden también tener evacuaciones con sangre (especialmente du-
rante la infancia), sangrado de encias, sangrados prolongados de nariz, y sangrado dentro de las articulacio-
nes. La hemorragia en cerebro es una complicacion peligrosa; los niflos pueden beneficiarse al usar un casco
para prevenir golpes en la cabeza hasta que el tratamiento pueda elevar el recuento de plaquetas.

INFECCIONES

Dada la profunda deficiencia de linfocitosT y B, las infecciones son comunes en el WAS clasico. Estas infec-
ciones pueden incluir infecciones de las vias respiratorias inferiores y superiores tales como otitis media,
sinusitis y neumonia. Infecciones mas graves tales como la sepsis (infeccion del torrente sanguineo o enve-
nenamiento sanguineo), meningitis e infecciones virales graves son menos frecuentes. Algunos pacientes con
WAS clasico desarrollan infecciones de Herpes Simplex recurrentes (herpes labial) y algunos pueden tener
Neumonia Pneumocistis Carinii.



ECCEMA

El eccema se encuentra de manera comun en pacientes con WAS clasico. En los infantes, el eccema pue-

de parecer “crusta lactea”, una erupcion de panal de importancia, o ser generalizada. En nifios mayores, el
eccema se limita usualmente a los pliegues formados en el frente del codo, alrededor de la murieca y cuello
y detras de las rodillas. Dado que el eccema causa comezon o prurito excesivo, los nifios afectados algunas
veces se rascan hasta sangrar, aun cuando estén dormidos. El eccema puede ser leve o no presentarse en
algunos pacientes.

Manifestaciones Autoinmunes

Un problema frecuentemente observado en nifios mayores y adultos con WAS es una alta incidencia de
sintomas del “tipo-autoinmune”. La palabra “autoinmune” describe trastornos que parecen ser el resultado
de un sistema inmune no regulado reaccionando contra parte del propio cuerpo del paciente. La manifesta-
cién autoinmune mas comunmente observada en pacientes con WAS es una forma de anemia causada por
anticuerpos que destruyen los globulos rojos. Algunos pacientes presentan un trastorno mas generalizado en
el que puede aparecer fiebre, en ausencia de infecciones, asociada con articulaciones inflamadas, inflamacion
de rifndn y sintomas gastrointestinales, tales como la diarrea. Ocasionalmente, se manifiesta inflamacion de
arterias (vasculitis) en la piel, corazon, cerebro u otros 6rganos internos y causa una gran variedad de sinto-
mas. Estos episodios autoinmunes pueden durar tan solo unos pocos dias o pueden ocurrir en ondas durante
un periodo de varios anos.

Malignidad

Estas pueden ocurrir en nifos pequefos con WAS, pero son mas frecuentes en adolescentes y adultos jove-
nes. La mayoria de estas involucran a los linfocitos, tales como el linfoma y la leucemia.

Diagnostico

Dado que el espectro de los hallazgos es tan
amplio, el diagnastico del Sindrome de Wiskott-
Aldrich (WAS) debe ser considerado en cualquier
nino que presente sangrado inusual y moreto-
nes, trombocitopenia congénita o de temprana
aparicion y plaquetas pequenas. De hecho, las
anormalidades caracteristicas en plaquetas,
cantidades bajas y tamano pequeno, se encuen-
= | tran ya presentes en la sangre del cordon de

~ los recién nacidos. La prueba mas simple y atil
para diagnosticar el WAS es obtener un recuen-
to de plaquetas y determinar cuidadosamente el
tamano de las plaquetas.

-

Las plaquetas WAS son significativamente mas pequefnas que las plaquetas normales. En nifios de mas edad,
mayores de dos anos, se puede observar una variedad de anormalidades inmunolégicas y esto se puede usar
como soporte para el diagnéstico. Ciertos tipos de anticuerpos del suero son caracteristicamente bajos o no
se encuentran en los nifos con WAS. Con frecuencia tienen bajos niveles de anticuerpos para antigenos del
grupo sanguineo (anticuerpos contra glébulos rojos tipo A o B) y no producen anticuerpos contra ciertas va-
cunas que contienen polisacaridos o azicares complejos. Los examenes de piel para investigar la funcion de
los linfocitos T pueden mostrar una respuesta negativa y los analisis clinicos de la funcion de los linfocitos T
pueden ser anormales.



HERENCIA

El Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) se hereda como un trastorno recesivo ligado al X. Por lo tanto, sélo los
varones son afectados por esta enfermedad. . Dado que esta es una enfermedad heredada transmitida como
un rasgo recesivo ligado al X, podrian haber hermanos o tios maternos (el hermano de la madre del paciente)
con hallazgos similares. Sin embargo, la historia familiar puede ser totalmente negativa debido al tamano
reducido de la familia o debido a que ha ocurrido una nueva mutacion. Si la mutacién mas precisa del WASP
es conocida en determinada familia, es posible efectuar diagnostico prenatal.

TRATAMIENTO: Todos los nifios con enfermedades cronicas graves necesitan el apoyo de sus padres y familia.
Las demandas para los nifios con el Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) y las decisiones que ellos tienen que
tomar pueden ser abrumadoras. El progreso en las terapias de nutricién y antimicrobianas, el uso profilactico
de IVIG, y el transplante de médula 6sea han mejorado la esperanza de vida de los pacientes con WAS.

Dada la mayor pérdida de sangre, es comun la anemia con deficiencia de hierro y puede ser necesario un
suplemento de hierro. Cuando aparecen sintomas de infeccion, es necesaria, una busqueda completa de
infecciones bacterianas, virales o por hongos para determinar el tratamiento antimicrobiano mas efectivo.
Ya que los pacientes con WAS tienen respuesta anormal de anticuerpos a las vacunas y a microorganismos
invasores, la infusion profilactica de inmunoglobulina intravenosa puede ser indicada para pacientes que
sufren infecciones bacterianas frecuentes.

El eccema puede ser severo y persistente y requerir cuidado constante. Se deben evitar bafos en exceso ya
que los banos frecuentes pueden causar resequedad en la piel y empeorar el eccema. Se deben usar aceites
para bafo y se debe aplicar crema humectante después del bafo, y varias veces al dia en zonas de piel seca/
eccema. Aplicar cremas con esteroides en las areas con inflamacion cronica puede ser de ayuda, pero no
deben ser usadas en exceso. No deben usarse cremas con esteroides fuertes, como esteroides fluorinizados,
en la cara. En caso de que ciertas comidas empeoren el eccema, y si existen alergias a alimentos conocidas,
se debe intentar remover los productos alimenticios ofensivos. Los antibiéticos sistemdticos pueden también
mejorar el eccema en algunos casos.

Se pueden aplicar transfusiones de plaquetas en algunas situaciones para tratar el bajo conteo de plaquetas
y el sangrado. Por ejemplo, en caso de ocurrir un sangrado importante que no pueda ser parado con medi-
das conservadoras, usualmente se indica una transfusion de plaquetas. Las hemorragias en el cerebro por lo
general requieren una transfusion inmediata de plaquetas. Se han efectuado intervenciones quirurgicas para
remover el bazo (6rgano linfatico en el abdomen que “filtra la sangre”) en pacientes con WAS y se ha demos-
trado corregir el recuento bajo de plaquetas, o trombocitopenia, en mas del 90% de los casos. Sin embargo,
al remover el bazo se aumenta la susceptibilidad de los pacientes con WAS a infecciones bacterianas, espe-
cialmente infecciones del torrente sanguineo y meningitis.

Los sintomas de las enfermedades autoinmunes pueden requerir tratamiento con medicinas que posterior-
mente supriman el sistema inmune del paciente. Altas dosis de IVIG y esteroides sistémicos pueden corregir
el problema; de ser posible, se debe reducir la dosis de esteroides a la mas baja que controle los sintomas.
Al igual que con todos los infantes que tengan enfermedades de deficiencia inmune que involucran linfoci-
tos B y/o linfocitos T, los nifios con WAS no deben recibir vacunas con virus vivos ya que un indicio del virus
en la vacuna puede provocar una enfermedad. Las complicaciones de la varicela ocurren con frecuencia y
pueden requerir tratamiento con medicinas antivirales, altas dosis de IVIG o Suero Hiper Inmune de Herpes
Zoster.

La Unica “cura permanente” para el WAS es un transplante de médula 6sea o un transplante de células
madre del cordon umbilical (véase capitulo en Terapia Médica Especifica). Dado que los pacientes con WAS
tienen alguna funcion residual de la funcion de los linfocitos T, a pesar de la deficiencia inmune, los medi-
camentos inmunosupresores y /o la radiacién total del cuerpo son necesarios para acondicionar al paciente
antes del transplante. Si el nino afectado tiene hermanos sanos de los mismos padres, se debe examinar a
toda la familia para determinar si existe un hermano con HLA idéntico (tejidos compatibles) que pueda servir
como donador para el transplante de médula 6sea. Los resultados de la donacion de médula 6sea de herma-



Los transplantes de donadores compatibles no relacionados (MUD por sus siglas en inglés)
son casi tan exitosos como los transplantes compatibles de hermanos si se realizan en ninos
menores (hasta 5-6 anos de edad). El porcentaje de éxito de los transplantes MUD disminu-
ye con la edad y la decision de transplantar adolescentes o adultos con WAS puede resultar
dificil.

Las células madre del cordén umbilical, total o parcialmente compatibles, han sido utilizadas
con éxito para la reconstruccion inmune y la correccion de anormalidades de las plaquetas.
Esta estrategia es especialmente prometedora si no existe un hermano compatible donador.

En contraste con el excelente resultado de transplantes compatibles, el transplante de médula
6sea haploidéntico (el uso de uno de los padres) no ha tenido exito como los transplantes de
HLA compatibles.

EXPECTATIVAS: Hace tres décadas, el Sindrome clasico Wiskott-Aldrich era uno de los trastor-
nos de inmunodeficiencia primarios mas graves con una esperanza de vida de solo 2-3 afos.
Aun cuando sigue siendo una enfermedad grave en la que las complicaciones que amenazan
la vida pueden ocurrir, muchos varones afectados pasan la pubertad y llegan a la edad adul-
ta, viven vidas productivas y tienen familias propias. Los pacientes de mas edad con trans-
plante de medula 6sea cuentan hoy en dia con veinte y treinta anos y parecen estar curados,
sin haber desarrollado malignidades o enfermedades autoinmunes.
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