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RESUMEN

Se reporta €l caso de un nifio de 6 afios de edad con infecciones respiratorias y
digestivas recurrentes desde los 8 meses de edad. El estudio inmunolégico revelé
marcada disminucion de la activacion linfocitaria, niveles disminuidos de subclases
de 1gG2, 1gG3 e 1gG4 y retardo de la fagocitosis. Se establecié € diagnéstico de
inmunodeficiencia primaria combinada. Se decidi6 tratar al paciente con
gammaglobulina endovenosa, factor de transferencia e inmunoferén, con una

evidente mejoria clinica.

DeCS SINDROMES DE INMUNODEFICIENCIA; DEFICIENCIA DE IgG;

FAGOCITOSIS.

La respuesta inmune adaptativa
involucralaactivacion de linfocitos T que
reconocen antigenos extrafios a través de
receptores especificos, los cuales llevan a
la proliferacién y expansion clonal,
formacion de células T de memoria, secre-
cion de linfocinas y/o respuesta citotoxica
La naturaleza de esta respuesta esta
determinadapor € tipo de sefid recibidapor
losreceptoresespecificos parael antigeno, y
por sefides adicionales derivadas de otras
células 0 moléculas solubles.*?

Las deficiencias primarias en la
activacion de células T puede conllevar a
unadisminucién en lasintesis de anticuer-

pos, afectando ademas importantes meca-
nismos de defensa como la activacion del
complemento,laopsonizaciony fagocitoss,
asi como la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos y de linfocitos T, todo lo cual
incide en un aumento en la susceptibilidad
a agentes patdgenos desde |os primeros
meses de vida.**®

Resultan escasos los trabajos en los
gue se comunican pacientes con inmuno-
deficiencias primarias debido a su baja
frecuencia, por lo que consideramos de
interés la presentacion de un caso
diagnosticado en el Instituto de Hema-
tologia e Inmunologia como inmuno-
deficienciaprimariacombinada.



PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, blanco, de 6 afios
de edad, nacido de parto a término con
antecedentes de retraso leve del desarrollo
psicomotor. Se recoge € antecedente de
eliminacién precoz delalactanciamaterna.
Desdelos primerosdias de nacido comienza
a presentar diarreas frecuentes por
intoleranciaalaleche de vaca. A partir de
los 8 meses de edad presenta neumonias
recurrentes por Staphylococcus, Strepto-
coccus pneumoniae y especies de
Moraxella, ademas de presentar amigdalitis
agudas, otitis medias agudas e infecciones
digestivas por Shigellas, por lo cud recibio
tratami ento con gammaglobulinaintramus-
cular hastala actualidad.

Los Unicos datos relevantes en la
exploracion fisicafueron mucosas hipocol o-
readas y humedad, multiples adenopatias
inguinales pequefias, no dolorosas, no
adheridas a planos profundos, asi como
unadisminucion del pesoy latallaparasu
edad.

L osestudiosinmunol égicosrealizados
en nuestro paciente mostraron los
resultados siguientes: subpoblacionales
linfocitariasCD3: 48 %(57-74%); CD4: 34%
(40-65 %) y CD8: 34 % (17-32 %); roseta
espontanea 53 %(64-85 %) y activa 28 %
(35-47 %). Laproliferacionlinfocitariaala
estimulacion con diferentes mitdgenos se
comportd delaformasiguiente: con el uso
de la Concanavalina A (ConA) se obtuvo
un indice deestimulacion (IE) de 0,4 (> 11);
confitohemaglutinina(PHA) de4,2 (> 20) y
confitolacaamericana(PWM) de0,3 (> 22).
El estudio de la funcién opsonofagocitica
endiferentesintervalosdetiempo TO, T15y
T60 minutos mostro val ores de 100(100 %),
66,66(22,99-53,95%0) y 28,08 %(6,63-28,43 %),
respectivamente. La cuantificacion de las
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inmunoglobulinas séricas mostro los
valoressiguientes: 1gG 10,6 g/L(5,93-16,5
oL); 1gA 1,28¢/L(0,75-4,7¢g/L) elgM 1,58
0/L(0,29-1,20 g/L). Deigual formafueron
analizadas de forma semicuantitativa las
subclasesdegG: IgG1 mostré un marcado
aumento, 1gG2 elgG4 marcadadisminucion
e 1gG3 una discreta disminucion. La
actividad hemolitica de la via clasica del
complemento fue de 40,0 CH50(27,5+/-6,5,
loscomponentes C3y C4 mostraron valores
de2,5g/L (1,68-2,36) y 0,22g/L (0,2-0,5g/L )
respectivamente. Se encontraron nivelesde
inmunocomplejoscirculantesde 0,27(0,060-
0,130). Losvaoresdereferenciade nuestro
laboratorio son expresados entre paréntesis.

DISCUSION

Laintegracioninvivo delosdiferentes
componentes humorales y celulares de las
respuestas inmunes innata y adquirida,
constituye el mecanismo principal en la
defensa contra agentes patdgenos, de ahi
gue las deficiencias cuantitativas y/o
cualitativas de uno 0 mas componentes de
este sistema, confieren una gran suscep-
tibilidad alasinfecciones.*?

Las deficiencias en la activacion
linfocitariapor alteracionesen laexpresion
y/o funcion de una o mas moléculas han
sido reportadas por otros autores.>° En
nuestro caso predomino €l defecto en la
activacion delinfocitos B dependientes de
células T cuando se utiliz6 el mitégeno
PWM con un |IE de 0,3, y de linfocitos T
auxiliadores cuando se utilizo laPHA con
un|E de4,2. Por otraparte, loslinfocitos T
citotoxicos mostraron también una
proliferacion disminuida cuando fueron
estimulados con ConA, con un |E de 0,4.
Diversas causas de deficiencias en la



activacion linfocitariase han descrito, entre
las que se encuentran los defectos en la
transduccion de sefiales tempranas, la
disminucion en lasintesisdeinterleucina 2
(IL-2) y la expresién aberrante de los
receptoresparalL-2. Sehademostrado que
la disminucién de ciertas linfocinas (IL-2,
IL-4, IL-5) afectano solo alaproliferacion
de células T y B, sino también a la
diferenciacion de estas subpoblaciones
linfocitarias a fenotipos maduros y activa
dos y a la produccion de los diferentes
isotipos y subclases de inmunoglobulinas,
gue da lugar a un estado de inmunodefi-
cienciacombinada,®4"1°

En nuestro paciente encontramos
nivelesdisminuidosdelas subclases1gG2,
1gG3elgG4, loqueexplicalarecurrenciade
infecciones respiratorias y digestivas. Las
deficienciasdelgG2 se caracterizan por una
baja respuesta de anticuerpos contra
antigenos polisacaridos presentes en la
capsula de muchas bacterias como
Neumococcus, Meningococcus Yy
Haemophylus influenzae. Las deficiencias
delgG3 elgG4 seasocian con lapresencia
de infecciones crénicas del aparato
respiratorio bajo, que pueden llevar a
neumopatiasinflamatoriascrénicas.****La
disminucion en los niveles de una 0 més
subclases de 1gG puede estar acompafiada
de un aumento del resto de las subclases,
con unalgG total, normal o aumentada.#
Nuestro paciente mostré un marcado
aumento delalgG1 con lgG total normal, de
ahi la importancia de la cuantificacion de
las subclases de 1gG cuando se sospeche
clinicamente estainmunodeficiencia

Las subclases de 1gG, fundamen-
talmente la 1gG3, activan ambas vias del
complemento, por lo que niveles aumen-
tados de la actividad hemalitica de la via
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clasicadel complemento, del componente
C3 y de inmunocomplejos circulantes
encontrados en nuestro paciente, son
caracteristicos de los cuadros sépticos a
repeticion eindicadores delaexistenciade
unarespuestainflamatoria.'4

La subclases de 1gG funcionan como
opsoninas, se unen con los receptores Fc
expresados en la membrana de fagocitos
profesional es, fundamenta mente neutréfi-
los, y disminuyen la fagocitosis de
bacterias.’**> Nuestro paciente presenté un
retardo de lafagocitosis, |o que demuestra
la importancia de la integracién de los
mecanismos humorales y celulares de la
inmunidad en la defensa contra las infec-
ciones.

Este paciente recibié tratamiento con
antibiéticos en varias ocasiones y
gammaglobulinaintramuscular desdelos8
meses de edad debido a la apiricion de
infecciones respiratorias y digestivas
recurrentes, lo cual ha permitido su
supervivenciahastalaactualidad. Nosotros
tratamos al paciente con gammaglobulina
por via endovenosa, en dosis de 300 mg/
kg/dosis diaria durante 7 dias, luego por
via intramuscular en dosis de 200 mg/kg/
dosis cada 15 dias durante 12 ciclos, y
posteriomente cada 21 dias en 6 dosis, asi
como estimuladores delainmunidad celular
como €l factor de transferencia, 1 unidad
por via subcutanea diaria durante 7 dias y
posteriormente 1 vez a la semana durante
12 semanas, se continud con una dosis de
mantenimiento de 1 unidad cada 15 dias
durante 1 afio y €l inmunoferdn 2 sobres
diarios durante 24 semanas.

Con estetratamiento el pacientemejoré
clinicamente, pues disminuyeron la
frecuenciay severidad delasinfeccionesy
no aparecieron complicaciones.



SUMMARY

The case of a 6-year-old boy with recurrent respiratory and digestive infections
since he was 8 is reported. The immunological study revealed a marked decrease
of the lymphocyte activation, reduced levels of subclasses of 1gG2, 1gG3 and
1gG4 and phagocytosis delay. A combined primary immunodeficiency was
diagnosed and it was decided to treat the patient with endovenous gamma globulin,
transfer factor and immunoferon. An evident clinical improvement was observed.

Subject headings: IMMUNOLOGIC DEFICIENCY SYNDROMES; IgG
DEFICIENCY; PHAGOCYTOSIS.
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