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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) ocurren en hasta 1:2000 nacidos vivos. Las IDP son un
grupo heterogéneo de trastornos hereditarios ocasionados por defectos del desarrollo o funcion
del sistema inmunolégico. Se clasifican segtin una combinacion de caracteristicas inmunoldgi-
casy clinicas. La mayoria se manifiestan a edad temprana por infecciones, datos de malignidad
o por desregulacién en la respuesta. En general, la evaluacién inicial se guia por la presentacion
clinica, pero deberia incluir con un hemograma completo y cuantificacion de inmunoglobu-
linas. El retraso del diagnostico se podria explicar a que las infecciones recurrentes pueden
ser aceptadas como variaciones de la normalidad. El reconocimiento temprano por cualquier
médico de primer contacto es importante para el tratamiento oportunoy un mejor pronéstico.

Palabras claves: inmunodeficiencia primarias; diagndstico de inmunodeficiencia; tratamiento
inmunodeficiencias; infecciones recurrentes; tratamiento con inmunoglobulina; profilaxis.

Diagnostic and management of primary immunodeficiencies in children
ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PID) occur in as many as 1:2000 live births. PID are a heteroge-
neous group of inherited disorders, the etiology are the defects in the development or function
of the immune system. They are categorized according to a combination of immunological
and clinical characteristics. The principal PID manifestations are the infections in early age,
malignancy and diseases of immune dysregulation. In general, initial evaluation is guided by
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the clinical presentation but it should include a complete blood count and quantification of
immunoglobulins at the beginning. The delay in diagnosis could be explained due to a per-
ception that the recurrent infections are normal process. The early diagnosis of PID by primary
care physicians is important to opportune treatment and better prognosis.

Key words: primary immunodeficiency; immunodeficiency diagnostic; management of im-
munodeficiency; recurrent infections; immunoglobulin therapy; prophylaxis.

1. INTRODUCCION

Los seres vivos estamos expuestos a agresiones
externas de forma continua. Gracias al siste-
ma inmune, tenemos proteccion contra estas
agresiones. El sistema inmune tiene como
principal funcién el diferenciar los antigenos
propios, y tolerarlos, de los antigenos que nos
son extrafnios.

Las inmunodeficiencias se clasifican en prima-
rias, si son congénitas, es decir si se deben a
alteraciones genéticas, que pueden ser hereda-
das o surgir de novo, o secundarias, como po-
drian ser las debidas farmacos inmunosupre-
sores 0 a enfermedades que cursan con pérdida
de anticuerpos o linfocitos, como podrian ser el
sindrome nefrético o la malnutricion.

Son muchas las veces en las que a un pediatra
le llama la atencién el nimero de infecciones
que esta teniendo un nifio y considera necesa-
rio el iniciar un primer estudio inmunoldgico
que pueda orientarle sobre si realmente esta
ante un paciente inmunodeficiente o no.

Cualquier pediatra debe conocer los sintomas
de alerta de inmunodeficiencia, los grupos mas
frecuentes de inmunodeficiencias y realizar un
estudio basico que permita una orientacion
diagndstica previa a su derivacion a una consul-
ta especializada. Serd importante que sepamos

reconocer una inmunodeficiencia grave, dado
que deberemos actuar con la urgencia que re-
quiere. También, una vez diagnosticado, en sus
controles vigilaremos que cumple las profilaxis
antibidticas silas requeria y si realiza unas me-
didas preventivas adecuadas.

La gran variedad de estas enfermedades, en
continuo crecimiento en cuanto a numero y
en cuanto a sus bases moleculares y genéticas,
asi como su rareza, complica enormemente el
estudio de estas.

2. EPIDEMIOLOGIA

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son
enfermedades raras. La distribucion de las IDP
varia en diferentes grupos de poblacién, pero
a nivel global, en los paises desarrollados, se
estima una prevalencia minimaentre 1,5y 18,8
por cada 100 000 habitantes*?, si exceptuamos
el déficitaislado de IgA, que es mucho mas fre-
cuente’.

3. SIGNOS DE ALERTA DE
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

Existen unos signos que nos deben hacer sos-
pechar que el nifio ante el que estamos puede
tener una inmunodeficiencia primaria (IDP).
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La mayoria de las veces se presentan en forma
de infecciones recurrentes excepto los sindro-
mes autoinflamatorios que cursan con fiebre
e inflamacion que, al existir un protocolo es-
pecifico, no se profundizara en este. A veces es
dificil saber, sobre todo a ciertas edades, como
cuando empiezan la escolarizacion y tienen
frecuentes infecciones, hasta donde llega la
normalidad, o bien si ya debemos iniciar una
primera linea de despistaje. Los signos de alerta
son discretamente diferentes si el nifio es un
lactante o se trata ya de un niflo mayor*. De for-
ma global, destacarian los que se han llamado
los diez signos de alerta de inmunodeficiencia
primaria® (Tabla 1). Cumpliendo dos o mas de
estas sefiales seria probable un diagndstico de
inmunodeficiencia primaria, por lo cual, el nifio
deberia ser estudiado.

Tabla 1. Diez signos de alerta de las inmunodeficien-
cias primarias®

1. Cuatro o mas otitis en un afo

2. Dos 0 mas sinusitis en un ano

3. Dos 0 mas neumonias en un ano

4. Abscesos recurrentes en 6rganos o cutaneos profundos

5. Aftas persistentes en la boca o candidiasis después del aio
de vida.

6. Dos 0 mas infecciones profundas, incluyendo la sepsis.

7. Dos 0 mas meses tomando antibictico con escasos
resultados

8. Necesidad del uso de antibidticos intravenosos para resolver
las infecciones

9. Dificultad para crecer y ganar peso normalmente

10. Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria

Existen también otros datos que nos debe-

rian alertar de una posible inmunodeficiencia,
como serian la presencia de bronquiectasias no

explicadas por otro motivo, la diarrea persis-
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tente, la caida del cordon umbilical retardada
(mas de 4 semanas), la fiebre recurrente o per-
sistente, la presencia de distrofias asociadas a
infecciones o las infecciones posvacunales tras
vacunas de virus vivos.

4. CLASIFICACION DE LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Una vez que ya tenemos la sospecha de una
posible inmunodeficiencia, debemos iniciar
su estudio, pero si conocemos los diferentes
grupos de IDP, podremos hacer ese estudio de
forma guiada y mas efectiva.

Se han descrito mas de 300 tipos de IDPy cada
dos afos se actualiza la clasificacién de estas,
con el apoyo de la Unidn Internacional de las
Sociedades de Inmunologia (IUIS). La dltima
clasificacion del afio 20178, diferencia nueve
grupos (Tabla 2) de IDP.

Tabla 2. Clasificacion de las inmunodeficiencias
primarias

1. Inmunodeficiencias combinadas

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas
sindromicas

3. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos

4. Enfermedades de desregulacién inmune

5. Defectos del niimero y funcién de las células fagociticas

6. Defectos de la inmunidad intrinseca e innata

7. Enfermedades autoinflamatorias

8. Defectos de la cascada del complemento

9. Fenocopias de inmunodeficiencias congénitas

A pesar de esta clasificacion, debemos tener en
cuenta que son cuatro los grupos de inmuno-
deficiencias que englobarian aproximadamen-
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te un 95% de las mismas’. Estos cuatro grupos
son: inmunodeficiencias predominantemente
de anticuerpos, inmunodeficiencias combina-
das, defectos de los fagocitos y defectos del
complemento.

5. CARACTERISTICAS PRINCIPALES
DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS*8?

Nos centraremos en los cuatro grupos que,
como deciamos, constituyen la mayor parte la
IDP (Tabla 3).

5.1. Inmunodeficiencias predominantemente
de anticuerpos

Constituyen mas del 60% de todas las IDP se-
gun los diferentes registros de estas. En este
grupo englobamos entidades como la agam-
maglobulinemia ligada a X o recesiva, la in-
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munodeficiencia variable comun, el déficit de
subclases de 1gG, la deficiencia selectiva de IgA,
el déficit de anticuerpos especificos y la hipo-
gammaglobulinemia transitoria de la infancia.
Esta dltima, mas que una inmunodeficiencia,
es un retraso en la maduracion del sistema in-
mune, que se resuelve hacia los 4 afios.

De forma caracteristica, todas ellas, excepto el
déficit de IgA, que suele ser asintomatico, tie-
nen infecciones de repeticion. Sus manifesta-
ciones infecciosas suelen iniciarse a partir de los
5-6 meses, aunque algunos pacientes notienen
sintomas evidentes hasta la edad adulta. No se
manifiestan en los primeros meses de vida, de-
bido al paso transplacentario de la IgG materna,
que les va a proteger durante ese tiempo.

La clinica habitual son las infecciones de repeti-
cion, principalmente respiratorias y digestivas,
destacan las infecciones por gérmenes encap-
sulados y por enterovirus. Las infecciones res-

Tabla 3. Clinica en los principales grupos de inmunodeficiencias primarias

_— Infecciones graves
Inmunodeficiencias

combinadas Infecciones posvacunales

Desde el nacimiento | Virus, bacterias, gérmenes
oportunistas (Candida,

Pneumocystis jiroveci...

Infecciones respiratorias,

Inmunodeficiencias digestivas

predominantemente de
anticuerpos

Meningoencefalitis

Autoinmunidad (citopenias...)

(agammaglobulinemia ligada a X)

Desde los 5-6 meses | Gérmenes encapsulados

(neumococo, H. influenzae)

Enterovirus

Infecciones cutaneas, Cualquier edad Bacterias (catalasa + si
respiratorias, digestivas enfermedad granulomatosa
; . e crénica
Defectos del nimero y funcién | Linfadenitis ) } ;
de las células fagociticas Hepatitis. Colitis Hongos (Candida, Aspergillus,
L Nocardia).
Gingivitis ) .
Micobacterias

Granulomas
Defectos de la cascada del Infecciones piégenas Cualquier edad Gérmenes encapsulados
Complemento Meningitis y sepsis Neisseria spp.
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piratorias repetidas pueden dar lugar a bron-
quiectasias, las cuales son una manifestacion
tipica de este grupo en los nifos mayores y, so-
bre todo, en los adultos. Es importante destacar
que algunas de las entidades, incluidas en este
grupo de IDP, cursan frecuentemente con feno-
menos de autoinmunidad, como citopenias. Los
pacientes con inmunodeficiencia variable co-
mun se ven afectados por citopenias en aproxi-
madamente un 20% de los casos'®, en ocasiones
son la primera de sus manifestaciones.

Otras manifestaciones menos frecuentes de
este grupo serian la linfoproliferacion, los granu-
lomas o la mayor frecuencia de neoplasias, prin-
cipalmente hematologicas y digestivast®*.

5.2. Inmunodeficiencias combinadas

Constituyen casi el 15% de las IDP. Son las
antiguamente llamadas inmunodeficiencias
celulares. Ahora se prefiere el término de in-
munodeficiencias combinadas, debido a que
al alterarse el linfocito T, se altera a su vez |a
produccion de anticuerpos, ya que el linfocito
Tes necesario para la activacion del linfocito B.
Existe un amplio abanico de entidades englo-
badas en este grupo. De forma general, podria-
mos decir que se trata de inmunodeficiencias
muy graves. Se produce en ellas un déficit de
linfocitos T con afectacion o no de linfocitos NK
y B, pero todas cursan con disminucién de las
inmunoglobulinas.

La inmunodeficiencia combinada grave se
puede manifestar desde el nacimiento, con in-
fecciones muy graves respiratorias, digestivas
o sepsis. Los gérmenes implicados son bacte-
rias, virus y gérmenes oportunistas (hongos y
micobacterias). También pueden verse lesiones
cutaneas tipo enfermedad injerto contra hués-
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ped o alopecias. Ante esta sospecha clinica se
debe valorar al paciente de forma inmediata,
constituyen una urgencia y como tal, se debe
derivar a un centro donde pueda ser manejado
de forma éptima.

Cuando una inmunodeficiencia combinada
se manifiesta en la adolescencia o en la edad
adulta, ademas de las infecciones suelen tener
signos de desregulacion inmune como granulo-
mas, linfoproliferacion, enfermedad pulmonar
intersticial, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, presencia de autoanticuerpos o vasculitis*2.

5.3. Defectos en el sistema complemento

Constituyen aproximadamente un 10% de
las IDP. Las funciones principales del sistema
complemento son la actividad antiinfecciosa,
la actividad inflamatoria, la eliminacién de
inmunocomplejos y la quimiotaxis de células
fagociticas. Por tanto, un déficit en este sistema
puede cursar con infecciones sinopulmonares
recurrentes, por gérmenes encapsulados y, de
forma caracteristica, por bacterias Neisseria.
Asimismo, los defectos de los primeros com-
ponentes pueden cursar con autoinmunidad,
con enfermedad por inmunocomplejos, princi-
palmente lupus eritematoso sistémico®.

5.4. Defectos en el nimero o funcion de los
fagocitos

Pueden manifestarse a cualquier edad. Son
caracteristicas de este grupo las aftas y la pe-
riodontitis. Las infecciones son con frecuencia
respiratorias, cutaneas, formado abscesos. En
algunas entidades de este grupo, como en la
granulomatosa crénica se observan con fre-
cuencia fenémenos inflamatorios (colitis, pleu-
ritis...) y granulomas a diferentes niveles como
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por ejemplo a nivel gastrointestinal o el tracto
genitourinario™.

Los déficit de adhesion leucocitaria cursan con
infecciones graves no purulentas, desde el na-
cimiento, junto con problemas para la cicatri-
zacion y caida retardada del cordén umbilical.

6. DIAGNOSTICO DE UNA
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA®*>17

Una vez sospechamos una IDP, en base a un
conjunto de sintomas y signos que permiten
identificar patrones clinicos bastante bien de-
finidos que se extraen de una correcta historia
clinica con una exploracion fisica y anamnesis
detallada, lo primero que se debe descartar son
las causas de inmunodeficiencia secundaria.

La historia clinica es el elemento fundamen-
tal en el diagnéstico, es fundamental recoger
datos como:

- Edad de debut de la enfermedad.

+ Antecedentes familiares: IDP, atopia, con-
sanguinidad entre progenitores, etc.

+ Antecedentes personales: signos de sospecha.

+ Patron clinico predominante: infecciones,
incluyendo localizacién y tipo de germen,
autoinmunidad, fiebre recurrente...

« Exploracion fisica minuciosa.

+ Rasgos faciales: nariz, orejas, 0jos, labios, pro-
minencias.

+ Proporciones corporales, examen nasofa-
ringeo, adenopatias, lesiones cutaneas.

‘*SEICA\P

Auscultacion respiratoria y cardiovascular.
Visceromegalias. Pupilas, pares craneales,
fuerza motora, sensibilidad, reflejos osteo-
tendinosos, marcha, articulaciones.

7. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS SEGUN
SOSPECHA CLINICA16-17

Se solicitaran las pruebas complementarias
segln la sospecha clinica.

7.1. Evaluacion inicial: pruebas
complementarias basicas

Los estudios de laboratorio deben ir dirigidos
segln la sospecha clinica. En la mayoria de los
pacientes, el primer nivel de estudio incluye he-
mograma, cuantificacion de inmunoglobulinas
y bioquimica. Este estudio inicial tan sencillo
puede detectar hasta la mitad de las IDP.

En caso de infecciones por gérmenes poco ha-
bituales o fallo de medro, se debe considerar la
posibilidad de una inmunodeficiencia combi-
nada y se debe descartar la infeccién por VIH
y realizar estudio de subpoblaciones linfocita-
rias. Los pacientes con alta sospecha de ID com-
binada deben ser remitidos lo antes posible a
un centro de referencia con experiencia en el
diagnésticoy tratamiento de estas patologias.

+ Hemograma. Se debe valorar especialmente
la presencia de citopenias. También se debe
realizar un frotis de sangre periférica para
excluir la presencia de blastos y valorar otras
alteraciones.

— Linfopenia. La cifra de linfocitos totales
y linfocitos T es mas elevada en los pri-
meros meses de vida y disminuye con
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la edad (Tabla 4). Siempre se debe con-
siderar inmunodeficiencia en nifios con
linfopenia (<2000/mm?3), especialmente
en lactantes menores de 6 meses, aun-
que la mayoria son transitorias y secun-
darias a infecciones virales. Sin embargo,
el 80% de nifios con ID combinada grave
presenta linfopenia. Se debe descartar
infeccion por VIH y remitir a un centro
especializado para estudio y despistaje
de ID combinada.

— Neutropenia. Se considera neutropenia
valores de <1500 neutréfilos/mm?3. Se
debe tener en cuenta la posible variacion
segun el origen étnico, ya que nifos sa-
nos de raza negra tienen habitualmente
recuentos mas bajos. La causa mas fre-
cuente es la neutropenia en el contexto
de infecciones virales leves. Otras causas
son los farmacos, neutropenia autoinmu-
neyalgunas IDP. Hasta el 20% de pacien-
tes con agammaglobulinemia presentan
neutropenia. El frotis de sangre periféri-
ca permite evaluar la maduracion de los

4>
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neutrdéfilos y ayuda a destacar una neu-
tropenia congénita.

— Trombopenia, especialmente con plaque-
tas pequenas, caracteristica del sindrome
de Wiskott-Aldrich y puede ser la forma
de debut de muchas IDP.

+ Cuantificacion de inmunoglobulinas 1gG

IgA,IgM e IgE (Tabla 4). Los valores deben
interpretarse siempre teniendo en cuenta
la edad del paciente y el contexto clinico.
En los primeros 2-3 meses de vida, las ci-
fras de 1gG pueden ser normales incluso
en IDP humorales por el paso transplacen-
tario de IgG materna en el ultimo trimes-
tre. En caso de hipogammaglobulinemia,
debemos valorar si existe una pérdida de
proteinas.

Bioquimica. Permite valorar si existe una
pérdida de proteinas, como por ejemplo
sindrome nefrético, linfangiectasia o qui-
lotérax, que a menudo asocian también
hipoalbuminemia y linfopenia.

Tabla 4. Rangos normales de linfocitos totales y de las inmunoglobulinas segun la edad

IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl) Linfocitos (cel/mm?)
Recién nacidos (término) | 610-1540 1-4 6-30 2200-6900
3 meses 170-560 5-50 30-100 3900-11 300
6 meses 200-670 8-70 30-100 4000-9000
1ao 330-1160 10-100 40-170 3100-8900
2-6 afios 400-1100 10-160 50-180 2300-5600
7-12 afos 600-1230 30-200 50-200 1300-4300
Adultos 700-1600 70-400 40-230 1110-2600

Adaptado de Jolliff CR et al. Reference intervals for serum IgG, IgA, IgM, C3, and C4 as determined by rate nephelometry.
Clin Chem. 1982 Jan;28(1):126-8 y Comans-Bitter WM, et al. Immunophenotyping of blood lymphocytes in childhood

Reference values for lymphocyte subpopulations. J Pediatrics. 1997 Mar;130(3):388-93.
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Con estas tres pruebas complementarias ya po-
demos observar algunas alteraciones analiticas
tipicas de algunas IDP:

« Linfopenia: inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG), sindrome de DiGeorge, hipo-
plasia cartilago-pelo, agammaglobulinemia
ligada al X (AXL), ataxia-telangiectasia.

+ Neutropenia: neutropenia congénita, neu-
tropenia ciclica, sindrome de hiper-IgM-XL
(CD4o0L), disgenesia reticular, agammaglo-
bulinemia-XL, IDVC.

- Neutrofilia: defectos de la adhesion leuco-
citaria, excepto LAD3.

« Eosinofilia: sindrome de Omenn, sindrome
de hiper-IgE, sindrome de Wiskott-Aldrich,
ataxia-telangiectasia.

+ Hipocalcemia: sindrome de DiGeorge.

+ Trombopenia: sindrome de Wiscott-Aldrich,
IDVC.

+Acido drico bajo: déficit de PNP.

+ Alfa-feto-proteina elevada nifios mayores de
1 afo: ataxia-telangiectasia.

+ Aumento de triglicéridos/disminucién de
fibrindgeno/citopenias: sindrome hemofa-
gocitico.

Descartar causas secundarias de lainmunode-
ficiencia (ver protocolo especifico de Inmuno-
deficiencias secundarias):

« Determinar gérmenes causales (cultivos,
reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]
para virus, etc.). Las serologias no sirven si
hay déficit de anticuerpos.

‘*SEICA\P

- Descartarinmunodeficiencia secundaria (vi-
rus de la inmunodeficiencia humana [VIH],
citomegalovirus [CMV]...).

« Determinaciones dirigidas a diagnostico di-
ferencial (fibrosis quistica, malabsorcién...).

El estudio de los procesos infecciosos. Puede
ser necesario demostrar directamente la pre-
sencia del patégeno (cultivo, PCR) ya que los
resultados de pruebas basados en la produc-
cion de anticuerpos (serologia) o la respuesta
deinmunidad celular (prueba de la tuberculina,
test de liberacion de interferén-y) no son tiles
en muchos pacientes con IDP.

7.2. Evaluacion secundaria: segun fenotipo
de expresion clinica

7.2.1. Defectos de la produccion de
anticuerpos (Figura 1)

Tenemos que pensar que es posible que nos
encontremos ante una inmunodeficiencia pri-
maria de anticuerpos, en el caso de un paciente
que haya presentado al menos dos infecciones
del tipo:

- Otitis recurrente.

+ Sinusitis o neumonia febril.

+ Meningitis.

. Sepsis.

+ Infeccion cutanea.

+Infeccion gastrointestinal.

- Citopenias autoinmune.
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Figura 1. Defectos de la produccion de anticuerpos

Defectos de la produccion de anticuerpos

A

Tipos de infecciones
Otitis recurrente e infecciones sinopulmonares
Meningitis
Sepsis
Infecciones cutaneas
Infecciones gastrointestinales
Enfermedades autoinmunes: citopenias inmunes

A A
Infeccion en 1 localizacién Infeccion en >2 localizaciones
A A
En general, no inmunodeficiencia IDP posible

'

Exploracién fisica

! ,

Ausen}ua de qmlg_dalas Amigdalas y nédulos linfoides N IDP posible
o nédulos linfoides presentes
y
IDP probable »> Estudios de laboratorio [«

Andlisis cuantitativo de inmunoglobulinas* Recuento completoy diferencial de células

| sanguineas

! | ' } ,
1gG < 400 IgA < 6.5 IgM > 2000 IgE > 1000 Recuento absoluto seguin edad disminuido
mg/dl mg/dl <40 mg/dl ul/ml de linfocitos, neutréfilos o plaquetas

| | | |
;

Derivar al especialista para evaluacién completa, diagnéstico y desarrollo de plan de actuacién

*Valores para nifios >2 afios. Para <2 afios, ver los rangos de normalidad por edad (Tabla 1).
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En estos casos hay que realizar una exploracion
fisica exhaustiva buscando sobre todo linfade-
nopatias, cuya ausencia aumentaria el grado
de sospecha.

Estudios que se deben de realizar: hemograma
y recuento de inmunoglobulinas.

En general, se recomienda valoracion por espe-
cialista en todos los pacientes mayores 2 afios
que presenten alguno de estos supuestos:

+ 1gG <400 mg/dl.

+ IgA <10 mg/dl.

+ 1gM >200 0 <50 mg/dl.

+ IgE >1000 Ul/ml.

« Linfopenia, neutropenia o trombopenia.

7.2.2. Defectos celulares o combinados
(Figura 2)

Debera valorarse la posibilidad de encontrar-
nos ante un defecto de la inmunidad celular
o combinada ante las siguientes circunstan-
cias:

+ Escasa ganancia ponderal o fallo de medro
desde el nacimiento.

« Reacciones graves tras la administracion de
vacunas vivas.

+ Infecciones por gérmenes poco frecuentes
(Salmonella, Mycobacteria, Pneumocystis),

hongos (Candida) o virus.

- Diarrea prolongada/crénica.

‘*SEICA\P

En estos casos hay que realizar siempre una
exploracion fisica exhaustiva, buscando sobre
todo posibles alteraciones cutaneasy la pre-
sencia o ausencia de linfadenopatias/tejido
linfoide.

Se debe descartar siempre infeccién por VIH.
Estudios recomendados: hemograma comple-
to. Es importante recordar en este punto que
el nifio nace con una linfocitosis fisiolégica y
se consideran patologicos los siguientes su-
puestos:
+ Linfopenia:

—Neonatos: <2500/pl.

—5-6 meses: <4000/l

— Adultos: £1000/pl.

Trombocitopenia.

+ Neutropenia.

7.2.3. Defectos de los fagocitos (Figura 3)
Debera valorarse la posibilidad ante un pa-
ciente que presente alguna de las siguientes
circunstancias:

+ Infecciones pidgenas recurrentes.

«Infecciones por Serratia, Klebsiella, Candida,
Aspergillus y otros hongos.

« Granulomas.

En estos casos habra que realizar siempre una
exploracion fisica exhaustiva que incluya la piel
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Figura 2. Defectos celulares o combinados graves

| Defectos celulares o combinados graves |
y A A A
Fallo de medro . Infecciones comunes . .
. Reacciones adversas tras . Diarrea refractaria
Escasa ganancia recurrentes o Infecciones . X
vacunas atenuadas : Infecciones virales
ponderal infrecuentes

Exploracion fisica

A

Hallazgos cutdneos Ausencia de tejido linfatico

»|  Andlisis de laboratorio [«

A

Recuento de sangre completo y diferencial manual + inmunoglobulinas +
descartar VIH

!

Linfopenia:
Neonatos: <2500/pl
5-6 meses: <4000/l
Adultos: <1000/pl

Trombocitopenia o neutropenia
+
Cifras elevadas o bajas
de inmunoglobulinas

!

Derivar urgente al especialista

y la presencia de adenopatias, el tracto gas-  Estudios: hemograma, velocidad de sedimen-
trointestinal, el sistema musculoesquelético,  tacion globulary proteina C reactiva, IgE total.
los pulmones y hacer hincapié en la presencia  Estudio de la capacidad oxidativa y fagocitica
de sintomas que indiquen un sindrome cons-  de los neutrdfilos

titucional.
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Figura 3. Defectos inmunoldgicos de los fagocitos
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Defectos inmunolégicos de los fagocitos

Examenfisico

Y A 4

A 4 Y

A 4 A 4

Tracto

Piel (abscesos) gastrointestinal

Linfadenopatias

Musculoesquelético

Sintomas

Pulmonar S
constitucionales

Pruebas
de laboratorio

!

A 4

}

Estudiar la fagocitosis: derivar
al especialista para continuar
evaluacion, diagnéstico
y tratamiento

Inmunoglobulinas
18G
IgM
IgA

Hemograma
VSG
PCR

7.2.4. Defectos del complemento (Figura 4)

Debera valorarse ante un paciente que presen-
te una de las siguientes circunstancias:

+ Tipo 1. Infecciones graves como bacterie-
mia, meningitis, e infecciones sistémicas
por gérmenes encapsulados. Infecciones
recurrentes respiratorias (del area otorrino-
laringoldgica y neumonias).

+ Tipo2.Angioedema, edema laringeoy dolor
abdominal recurrente.

Estudios que hay que realizar: hemograma,
cuantificacion de inmunoglobulinas IgG, IgA,
IlgM y subclases de IgG:

+ Tipo 1. Componentes del complemento
(C3y C4), asi como la actividad del comple-
mento mediante el estudio de la actividad
hemolitica.

+ Tipo 2. Componentes del complemento (C3
y C4), C1 esterasa inhibidor.

7.3. Evaluacion terciaria: estudios especificos
dirigidos segun sospecha clinica

Son estudios de un nivel superior que permiten
investigar en profundidad el defecto en cues-
tion. Estos estudios deben solicitarlos personal
entrenado en el manejo de la patologia para
una correcta evaluacion e interpretacion de los
resultados.

426

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



7*SEICAP

Figura 4. Defectos del complemento
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Defectos del complemento

v

Otitis, neumonia, bacteriemia, meningitis

L

Estudios de laboratorio

|

Hemograma +inmunoglobulinas
Estudio del complemento

!

Si alterado:
Derivar al especialista

1. Expresion de marcadores de superficie en

las diferentes subpoblaciones linfocitarias
y proliferacion linfocitaria a mitdgenos. Se
deben valorar los niimeros absolutos y rela-
tivos. Pueden variar con las infecciones, es-
pecialmente si son graves (CMV, parvovirus,
virus de Epstein-Barr [VEB]). Ademas, unas
subpoblaciones normales no descartan por
completo una IDP.

Habitualmente se determinan linfocitos T
(CD3), que a su vez pueden ser CD4 y CD8,
linfocitos B (CD19) y células NK (CD56). La
relacion normal CD4/CD8 es 1,5-2,1. Se
estudia la proliferacion linfocitaria en res-
puesta a diferentes estimulos, y en compa-
racion con un control sano. Esta indicada en
sospecha de inmunodeficiencia con mayor
afectacion del componente celular.
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v

Angioedema, edema laringeo, dolor abdominal
Antecedentes familiares presentes

!

Estudios de laboratorio

|

C3,C4,Clinhibidor

|

Si alterado:
Estudio de angioedema
Derivar al especialista de angioedema

3. Respuesta a vacunas. Permite estudiar la

funcionalidad de lainmunidad humoral. La
medicién de la formacién de anticuerpos
en respuesta al antigeno puede ser de dos
tipos: respuesta frente a antigenos protei-
cos (tétanos, difteria) y frente a antigenos
polisacaridos. Los mecanismos inmuno-
l6gicos para generar cada una de las dos
respuestas son diferentes (T-dependiente
en antigenos proteicos y T-independiente
en antigenos polisacaridos). La respuesta
a antigenos proteicos se puede estudiar
a cualquier edad en personas vacunadas
y los polisacaridos en mayores de 2 afios.
En caso de tener titulos bajos basales, se
puede administrar una dosis de recuerdo
y repetir los titulos pasadas 4-6 semanas.
La vacuna contra Salmonella es también
polisacarido capsular, pero la determina-
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cion de anticuerpos antisalmonela no esta
disponible en muchos hospitales.

. También se pueden evaluar los anticuerpos
naturales (isohemaglutininas anti-ABO): a
partir de los 2 afios.

. Subclases de inmunoglobulinas. 1gG1,
IgG2, 1gG3, 1gG4. Estas se deben solicitar
en mayores de 7 afos con sospecha de ID
humoral.

. Complemento. La determinacion de la ac-
tividad hemolitica permite identificar la
mayoria de los defectos. Y cuantificacién
de los factores C3 C4 y factor B.

. Test de dihidrorodamina. Determinacion
de la capacidad oxidativa del neutrofilo
mediante citometria de flujo mediante
el test de dihidrorodamina (DHR) o rea-
lizacion de burst-test. Y el estudio de la
capacidad de fagocitosis (phago-test). En
sospecha de enfermedad granulomatosa
cronica.

. Otros:

f. Determinacion de otros marcadores me-
diante citometria de flujo, estudios de
repertorio de linfocitos T, T-cell receptor
excision circles o marcador de la linfopo-
yesis de los linfocitos T (TREC).

g.Investigacion de vias de activacion de
TLR (TLR4, o TLR3, TLRS, TLR9): infeccio-
nes graves por neumococo o herpes virus.

h.Investigacion del eje IFNg/1112-1L23: En
la infeccion por micobacterias atipicas y
Salmonella.

428
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i. Defectos de sefalizacion de IL-17: candi-
diasis mucocutanea cronica.

j. Estudio del numero y funcion de NK, ex-
presion de perforina: sindrome hemofa-
gocitico.

. Estudios genéticos. Las IDP estan causa-

das por defectos en los genes involucra-
dos en el desarrolloy funcion del sistema
inmunitario. Se conocen muchos defectos
genéticos que causan algunas IDP, como
las IDCG, la EGC, sindrome de hiper-IgE,
sindrome de Wiscott-Aldrich, ALX, los de-
fectos del complemento, etc. La mayoria
de estos defectos son heredados de los
progenitores, pero otros pueden darse
por mutaciones durante la gestacion. Me-
diante el analisis del ADN del paciente, se
puede:

a. ldentificar los defectos presentes y confir-
mar el diagnostico de una IDP concreta.

b. Ayudar en las decisiones sobre el trata-
miento, incluyendo la substitucion del
gen defectuoso.

c. Predecir cdmo cada IDP puede afectar al
paciente en el futuro (prondstico).

d. Diagnéstico prenatal.

e. Consejo genético a la hora de tener des-
cendencia e informar sobre el riego de
transmitir la IDP a sus hijos.

f. Los estudios genéticos son las pruebas
complementarais de mayor utilidad para
diagnosticar a un paciente con un sindro-
me autoinflamatorio.
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Existen varias técnicas para el diagndstico gené-
tico de las IDP, asi, se puede estudiar una mu-
tacion concreta en el caso de que se tenga una
sospecha muy especifica. Es decir, por ejemplo,
en unaagammaglobulinemia en unvaron, se es-
tudiaran mutaciones en el gen que codifica la Btk
(sindrome de Bruton). Pero en ocasiones lo que
se tiene un fenotipo clinico y un perfil inmuno-
légico parecido o dudoso para estos casos exis-
ten paneles multigen como por ejemplo ante la
sospecha de unainmunodeficiencia combinada
de célula Ty B, que incluyen estos genes: IL2RG,
JAK3, ADA, RAG1, RAG2, DCLRE1C, IL7R, CD3D.

En general los estudios genéticos se deben
solicitar por personal entrenado y se debe rea-
lizar en centros especializados y por personal
cualificado.

8. PRINCIPIOS GENERALES DE MANEIOY
TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS®*7

Revisaremos muy brevemente los diferentes
aspectos de interés.

8.1. Medidas generales

+ Soporte nutricional: fundamental en pa-
cientes con IDCG en espera y tras la reali-
zacion del TPH, y pacientes IDVC con clinica
digestiva: pueden requerir suplementos
enterales o alimentacion parenteral y su-
plementos vitaminico y de hierro.

+ Prevencion de infecciones: evitar aglomera-
ciones, uso de mascarillas, promocién de ha-
bitos sanos (evitar el consumo de sustancias
y el tabaco). Gammaglobulina anti varicela
zoster precoz tras contactos con dicho virus

4>
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en pacientes de riesgo. Se recomienda va-
cunacion antigripal anual de los contactos.

+ Transfusion de hemoderivados: irradiados
y CMV negativos en inmunodeficiencias
de linfocitos T (IDCG, IDC, ID secundaria a
inmunosupresién, proceso oncolégico o
pos-TPH). Se deberan tomar precauciones
adecuadas ante la administracion de he-
moderivados a pacientes con déficit de IgA.

« Soporte emocional y psicologico: ademas
del soporte profesional, las asociaciones
de pacientes tienen gran valor como apoyo,
asesoramiento y refuerzo.

8.2.Vacunas

En pacientes de riesgo especial (agammaglobu-
linemia congénita e IDC), evitar la vacunacion
con gérmenes vivos (sarampion, rubeola, paro-
tiditis, varicela, polio oral, BCG) a los contactos
que conviven, o aislar al paciente de estos du-
rante dos semanas.

Se puede administrar sin riesgos a los mismos
pacientes el resto de las vacunas de gérmenes
inactivados, aunque dependiendo de la profun-
didad de |a ID pueden no ser eficaces. En caso
de tratamiento con gammaglobulina sustitu-
tiva, se deberan administrar en la mitad del
intervalo entre dos dosis, e incluso aumentar
puntualmente este intervalo.

Se recomienda la vacunacion anual de la gripe
en los pacientes con capacidad de respuesta de
anticuerpos, aunque sea residual, incluida IDVC.

En pacientes con déficit aislado de IgA o IDP
diferentes a las de anticuerpos o de linfocitos
T (déficits de complemento, de fagocitosis y de
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inmunidad innata, la mayoria de los sindromes
de diGeorge, etc.), es recomendable la adminis-
tracién del resto de las vacunas del calendario
vacunal, incluyendo vacuna antineumocdcica
conjugada trecevalente, y en la mayoria vacu-
na antimeningocécica conjugada tetravalente.

Se aconseja vacunar de triple virica a los pa-
cientes con sindrome de DiGeorge con estado
inmunitario bueno (cifras de linfocitos Ty lin-
focitos CD4 adecuadas).

8.3. Atencion especifica al recién nacido con
IDCG segura o posible

Si hay antecedentes familiares de IDCG, convie-
ne conservar el cordon umbilical para eventual-
mente utilizarlo si se confirma el diagnéstico,
0 para uso posterior en hermanos afectos si se
comprueba compatibilidad HLA. Se estudiara in-
mediatamente al paciente (hematimetria, inmu-
noglobulinas, aunque en las primeras semanas
de vida no tienen valor), poblaciones linfocita-
rias, estimulacién con mitégenos y presencia de
quimerismo materno. Hay que decir que en la
actualidad se estd realizando un esfuerzo desde
las diferentes sociedades cientificas, asi como las
asociaciones de pacientes, para incluir en todas
la comunidades en el cribado neonatal la IDCG.

Sevalorara la posibilidad del aislamiento del nifio
(aislamiento inverso, cdmara de flujo laminar...),
y si el diagnéstico inmunoldgico se confirma
se iniciara profilaxis con trimetoprim-sulfame-
toxazol y tratamiento con gammaglobulina.

8.4. Tratamiento sustitutivo con
gammaglobulina

Es el tratamiento de eleccion de las IDP de anti-
cuerpos y fundamental en el soporte de las IDC.

0los « Diagnéstico y manejo de las inmunodeficiencias primarias en nifios
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Las gammaglobulinas inespecificas humanas
se componen mayoritariamente de IgG (>95%),
y pequenias cantidades de IgM e IgA, se usan
por via subcutanea o endovenosa. La dosis es
de 400 mg/kg/mes inicialmente, y se modifica
en funcion de la respuesta clinica y buscando
siempre valores de IgG adecuados: por debajo
de 400 mg/dl el riesgo de neumonia aumenta
de forma notable, y por cada incremento de
100 mg/dl en los valores de IgG la incidencia
de neumonia desciende un 27% *. En princi-
pio se buscaran valores valle de IgG superiores
a 700 mg/dl (pre-infusion). Si hay bronquiec-
tasias, mal control de las infecciones u otras
complicaciones se aumentara la dosis (hasta
800a 1.000 mg/kg)y acortaran los periodos de
la administracion de gammaglobulinas (15-21
dias), buscando niveles de IgG mayores de 900
mg/dl, y se valorard antibioterapia profilactica.
Se controlaran los valores de inmunoglobulinas
inicialmente con periodicidad mensual, y se-
mestral tras alcanzar valores estables.

Hasta el 20% de las administraciones intrave-
nosas de gammaglobulinas se acompafian de
efectos adversos, en general leves: cefalea (el
mas frecuente), taquicardia, enrojecimiento,
temblores y dolores musculares, se manejan
bien con la administracién mas lenta o sus-
pension temporal de la infusion, y asociando
paracetamol u otros antiinflamatorios no este-
roideos previamente a la misma, y en pocas oca-
siones antihistaminicos con o sin corticoides. Se
debe administrar inicialmente a velocidad bajas
IgG, incrementandose gradualmente.

Més graves (y raros) son la insuficiencia renal
(posible en pacientes con insuficiencia renal pre-
via, 0 edad avanzada y en las preparaciones con
sucrosa como estabilizante), tromboembolismos
arteriales o venosos, y anafilaxia por anticuer-
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pos IgG o IgE anti-IgA, tolerando la mayor parte
de estos pacientes inmunoglobulinas con bajo
contenido en IgA o utilizando |a via subcutanea.

La administracion de inmunoglobulinas por
via subcutanea es en general mejor tolerada
que la intravenosa (incidencia de efectos ad-
versos sistémicos inferior al 0,43%), salvo por
la frecuente aparicion de reacciones locales en
el lugar de la puncion. Aumenta la autonomia
del paciente y proporciona niveles séricos mas
uniformes de IgG.

8.5. Antibidticos**
8.5.1. Indicaciones de profilaxis antibiotica

IDP de anticuerpos: en caso de persistencia
de infecciones recurrentes a pesar de valores
adecuados de IgG se aconseja administrar pro-
filaxis antibidtica. Diferentes alternativas son
azitromicina en dosis de 5 mg/kg a dias alter-
nos (3 dias semana) o bien trimetoprim-sulfa-
metoxazol en dosis de 5 mg/kg con la misma
periodicidad. Frente a riesgo de infeccion por
Pneumocystis jirovecii (IDCG e IDC, y a consi-
derar en pacientes en tratamiento con corti-
coides) se debe iniciar profilaxis con trimeto-
prim-sulfametoxazol, igual pauta. Considerar
profilaxis antifiingica (fluconazol u otros).

En pacientes con EGC esta indicada profilaxis
con trimetoprim-sulfametoxazol por su meca-
nismo de accion intracelular, con pauta diaria.
Esta indicada la profilaxis antiflingica con itra-
conazoly el uso de [FN-y.

8.5.2. Tratamiento con antibioticos

Se deberd iniciar tratamiento antibiotico empi-
rico de modo precoz ante sospecha de infeccion

otocolos «Disgnéstiy maneocelas uncefidencss prmanseninos. A\EP
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bacteriana, y debera modificarse si procede tras
la identificacion de los gérmenes causales, re-
cordando que las serologias no sirven en pre-
sencia de un defecto de formacion de anticuer-
pos.En ID de anticuerpos y frente a infecciones
respiratorias se deberan emplear antibiéticos
activos frente a encapsulados (amoxicilina con
o sin acido clavulanico, macrélidos o quinolo-
nas). Sise aisla Pseudomonas se intentara erra-
dicar con ciprofloxacino. Puede ser necesario
emplear otros antibiéticos y pautas.

Enla EGCse utilizaran todos los métodos diag-
nésticos necesarios para identificar gérmenes,
dada la gran variedad de estos y la potencial
gravedad. Se deben emplear farmacos con me-
canismo de accion intracelular, que acceden a
los gérmenes (los betalactdmicos y cefalospori-
nas son escasamente Utiles en estos pacientes
si se administran de modo aislado). Son far-
macos de accion intracelular el trimetoprim-
sulfametoxazol, macroélidos, tuberculéstaticos
(rifampicina, isoniacida...) y los antifunfgicos
azdlicos (itraconazol, voriconazol).

Las infecciones viricas se deberan tratar agre-
sivamente en los pacientes con IDP (IDCG y
otras).

8.6. Otras medidas

En los pacientes con bronquiectasias se acon-
seja la realizacion regular de fisioterapia res-
piratoria y drenajes posturales para reducir el
riesgo de sobreinfecciones.

Para las citopenias, los tratamientos son los
mismos que en las personas inmunocompe-
tentes: gammaglobulinas intravenosas, con
ciclos de corticoides lo mas cortos posibles.
Se han ensayado otros tratamientos inmuno-
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supresores como ciclosporina, azatioprina, o
rituximab?.

Para los problemas digestivos no infecciosos
de la IDVC se han intentado mesalazina, cor-
ticoides orales o enterales, anti TNF-alfa, etc,,
en muchos casos con respuesta pobre a los
mismos.

En pacientes con sintomas digestivos, junto a
las endoscopias periddicas se anadiran analiti-
ca al menos semestrales para valorar su estado
nutricional (proteinograma, serie férrica, iones,
Ca, Mg, Vit D, K, etc.).

8.7. Trasplante de progenitores
hematopoyéticos*

Pueden extraerse de médula dsea, de sangre
de cordén umbilical o de sangre periférica.
Ademas, el trasplante puede ser de donante
idéntico emparentado, donante idéntico no
emparentado y haploidéntico emparentado.

Esta indicado en las IDCG, en la mayoria de
las IDC, en muchos déficits de fagocito, IPEX
y sindrome de Wiskott Aldrich, en el sindrome
de DiGeorge con inmunodeficiencia grave (una
alternativa puede ser el trasplante de timo de
donante), y en casos seleccionados de otras
inmunodeficiencias (NEMO, susceptibilidad
mendeliana a micobacterias, LOCID...).

El prondstico es mejor en pacientes libres de
infeccion, la precocidad del trasplante mejora
el prondstico (pacientes de IDCG trasplantados
antes de los 3 meses de edad frente a después).
Ademas, el grado de histocompatibilidad tam-
bién influye, siendo mas iddneos los idénticos,
pero se debe considerar la disponibilidad prac-
ticamente universal de donante haploidéntico
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emparentado (padre o madre), que permite la
realizacion del trasplante con rapidez, aunque
todavia tiene una mortalidad del 30% un afo
tras el TPH.

Por otro lado, se debe hacer condicionamiento
en los casos en que existe inmunidad residual
de linfocitos Ty por tanto capacidad de rechazo,
ylatendencia actual es emplear para ello pau-
tas poco agresivas (“minitrasplantes”), que se
asocian a menos morbilidad. Se suelen requerir
protocolos de acondicionamiento mas o menos
amedida, y elegirlos afiade una dificultad que
aconseja que el TPH se realice en centros con
experiencia en trasplantes a pacientes con IDP.
Ademas, se requiere profilaxis de enfermedad
injerto contra huésped, mas agresiva cuanto
mayor discordancia donante-receptor exista.

El procedimiento presenta una morbilidad re-
sefable, empezando por la inmunodeficiencia
postrasplante, de prevencion y manejo com-
plejos, la enfermedad injerto contra huésped,
también es conocida la enfermedad venooclu-
siva hepatica postrasplante, y existen compli-
caciones a largo plazo, endocrinas (déficit de
hormona de crecimiento, afectacién de tiroi-
des, etc.) y no endocrinas (neuropsicolégicas,
oculares, dentales, ototoxicidad, etc.).

8.8. Terapia génica?»*

Consiste en el cambio de un gen defectuoso
por uno normal para corregir alteraciones
funcionales celulares. Se realiza mediante la
transfeccion de un gen nativo sano en la célu-
la del paciente adecuada mediante un vector
viral, para resolver el defecto funcional. Los
resultados en diferentes enfermedades han
tenido éxito variable, siendo en el campo de
las IDP donde primero se consiguieron ciertos
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éxitos (IDCG por deficiencia de cadena gamma
comun, por déficit de ADA y en la actualidad
también se esta realizando en la EGC, ademas
existen programas preclinicos para otras enti-
dades (Wiskott Aldrich, mutaciones en RAG1/
RAG2, etc.).

9. CRITERIOS DE DERIVACION ANTE LA
SOSPECHA DE UNA INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA

Debemos enviar a una consulta especializa-
da, desde Atencién Primaria, a los nifios que
cumplan algunos de los sintomas y signos
de sospecha de IDP, como veiamos antes y se
enumeraban en la Tabla 1, es decir: cuatro o
mas otitis en un afo, dos 0 mas sinusitis en un
ano, dos 0 mas neumonias en un aio, abscesos
recurrentes en 6rganos o cutaneos profundos,
aftas persistentes en la boca o candidiasis
después del afio de vida, dos o mas infeccio-
nes profundas, 2 0 mas meses tomando anti-
bidtico con escasos resultados, necesidad del
uso de antibidticos intravenosos para resolver
las infecciones, dificultad para crecer y ganar
peso normalmente, antecedentes familiares
de inmunodeficiencia primaria. Cumpliendo
dos o mas de estas sefales seria probable un
diagndstico de inmunodeficiencia primaria, por
lo cual, el nino deberia ser remitido.

Asimismo, como se ha comentado, la presen-
cia de bronquiectasias no explicadas por otro
motivo, la diarrea persistente, la caida del cor-
dén umbilical retardada (mas de 4 semanas), la
fiebre recurrente o persistente, la presencia de
distrofias asociadas a infecciones o las infeccio-
nes posvacunales tras vacunas de virus vivos,
deberian plantearse como signos de sospecha
y valorar la derivacion.
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Junto con estos criterios clinicos, existen unos
criterios analiticos como la presencia de neu-
tropenia, linfopenia o disminucién de inmu-
noglobulinas, como se ha indicado, valorando
siempre estos datos segun la edad del nifo
(Figuras 1-4).

10. RESUMEN Y CONCLUSIONES

+ Para diagnosticar una IDP es fundamental
tener un altoindice de sospecha de IDP ante
infecciones no habituales o en los otros con-
textos clinicos explicados.

+ Esimportante conocer las principales mani-
festaciones de los diferentes grupos de IDP
para orientar el estudio diagnéstico.

+ Elestudio se debe realizar de forma secuen-
cial, se iniciara en el nivel mas bajo, y sera
mas dirigido a medida que se avanza, aun-
que se adaptara a cada situacion especifica.

+ Asiapesardelanormalidad de las primeras
pruebas, si la clinica es sugestiva o persis-
te, se aconseja repetirlas de nuevo e incluso
avanzar a niveles superiores segin sospe-
cha diagnéstica.

+ En muchos casos, sobre todo en nivel 3y 4,
se debera consultar con centros de referen-
cia, clinicos o de laboratorio, para comple-
tar estudio y confirmar diagnostico, y para
evaluar transferencia del paciente si precisa
un TPH.

+ El diagnéstico genético es muy importante
para la confirmacién diagnéstica, consejo ge-
nético y diagnostico prenatal, pero no esim-
prescindible para empezar un tratamiento.
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+ Los valores de normalidad de diferentes
parametros analiticos (inmunoglobulinas,
distribucion de serie blanca, factores del
complemento) son diferentes en los nifios
yen los adultos ya que nos encontramos con
un sistema inmune dinamico que va madu-
rando conforme crece el nifio.

« Ellactante tiene una “linfocitosis” fisiologi-
ca, cifras de menos de 3000 linfocitos/mm?
en menores de dos afios son anormales.

+ La inmunodeficiencia combinada grave es
una urgencia médica su esperanza de vida
se ve condicionada por el momento diag-
nostico y por el momento en el que se rea-
liza el trasplante.
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