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Resumen

Concepto. Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades hereditarias muy heterogéneas,
producidas en su mayoria por defectos en un gen que condiciona una alteracién cuantitativa y/o cualita-
tiva del sistema inmune y, en consecuencia, mayor riesgo de infecciones por gérmenes encapsulados u
oportunistas, fendmenos autoinmunes o alérgicos y un riesgo aumentado de neoplasias.

Clasificacion. La nueva clasificacion de las IDP recoge 9 grupos, basados en el fenotipo de méas de 200
entidades. Esta revision se centraréa especialmente en las que afectan a los linfocitos: las deficiencias de
anticuerpos y las inmunodeficiencias combinadas.

Diagnoéstico. El diagnostico de las IDP debe guiarse por la sospecha clinica, se debe realizar de forma
secuencial y basarse en tres pruebas complementarias simples: el hemograma, la determinacion de in-
munoglobulinas y el estudio de poblaciones linfocitarias. Finalmente, la caracterizacién genética confir-
ma el diagnéstico de la IDP, permite instaurar un tratamiento adecuado de forma precoz y realizar conse-
jo genético.

Abstract

Primary immunodeficiencies

Concept. Primary immunodeficiencies (PID) are very heterogeneous hereditary diseases, caused mostly
by defects in a gene that determine a quantitative and/or qualitative alteration of the immune system and
consequently, increased risk of infections by germs encapsulated or opportunistic, autoimmune
phenomena or allergy and an increased risk of malignancies.

Classification. The new classification of PIDs includes 9 groups, based on the phenotype of more than
200 entities. This review will focus on those that affect lymphocytes: antibodies deficiencies and
combined immunodeficiencies.

Diagnosis. The diagnosis of PIDs should be guided by clinical suspicion, should be performed
sequentially and should be based on three simple additional test: blood count, determination of
immunoglobulins and study of lymphocyte populations. Finally, the genetic characterization confirms the
diagnosis of PID, allows suitable and early treatment and perform genetic counseling.
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ENFERMEDADES DE LA SANGRE (I1)

Concepto

Las enfermedades leucocitarias comprenden un amplio gru-
po de alteraciones cuantitativas o cualitativas de los elemen-
tos de la serie blanca: granulocitos (neutréfilos, eosinéfilos y
baséfilos), monocitos y linfocitos. Debido al papel protago-
nista de estos elementos dentro del sistema inmune, las ano-
malias por defecto de uno o varios de estos elementos son
también denominadas inmunodeficiencias (ID).

Clasificacion general

Las ID se clasifican en: ID hereditarias o primarias (IDP) e
ID adquiridas o secundarias (IDS). Esta actualizacion se en-
foca en las IDP.

Etiopatogenia

Las anomalfas tanto cuantitativas como cualitativas de los
elementos del sistema inmune dan lugar a una mayor suscep-
tibilidad a padecer infecciones, al desarrollo de neoplasias y
a la aparicién de fenémenos alérgicos y autoinmunes.

Inmunodeficiencias congénitas
0 primarias

Las IDP se producen por defectos genéticos hereditarios. El
patr6n de herencia predominante es autosémico recesivo
(AR); sin embargo, hay entidades con herencia autosémica
dominante (AD) o ligada al X (LX).

La prevalencia del IDP es variable segtn los registros. Se-
gan la actualizacién del registro Europeo de Inmunodeficien-
cias Primarias en 2011' M163123. Espafia y Francia son los
paises con mayor prevalencia de IDP, con una incidencia de
1/10.000 recién nacidos vivos. Estudios recientes demuestran
que su incidencia estd aumentando, debido a mejoras en el diag-
néstico de las IDP gracias a la implementacién de las técnicas
de secuenciacion masiva (NGS) y de citometria de flujo (CMF)
en la prictica clinica’.

Las IDP son entidades muy heterogéneas, de manera que
hasta la fecha se han descrito mds de 250 tipos de IDP con
defecto genético conocido. En 2011 se actualizé la clasifica-
ci6n de las IDP con el fin de homogeneizar la nomenclatura
y ayudar asf tanto en su manejo clinico como en el dmbito de
la investigacién. En esta clasificacion se establecieron nueve
grupos basados en el inmunofenotipo. Cada uno de estos gru-
pos incluye distintas entidades definidas segin el gen/protei-
na identificado como responsable de la patologfa (tabla 1).
Ademis, esta clasificacién se actualiza periédicamente con el
fin de incluir las entidades que se van descubriendo gracias al
empleo de nuevas técnicas®”.

Debido a la extensién del tema y a la existencia de una
revision reciente de las alteraciones de los neutréfilos en esta
misma revista®, nos centraremos en el diagnéstico de las IDP
mis frecuentes, es decir, las relacionadas con alteraciones de
los linfocitos.
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Manifestaciones clinicas

Las IDP se suelen diagnosticar en la infancia, especialmente
en el primer afio de vida. Sin embargo, hasta en un 25% de
los casos se diagnostican en la edad adulta.

Debido a la alteracién cuantitativa/cualitativa del sistema
inmune, cursan caracteristicamente con infecciones recu-
rrentes y persistentes que pueden estar producidas por gér-
menes oportunistas (tabla 2), fenémenos autoinmunes (hasta
un 25% de los casos en las IDP por alteraciones de los anti-
cuerpos —Ac—) y mayor incidencia de neoplasias o fenéme-
nos atépicos.

Criterios de sospecha

La sospecha clinica es la clave del diagndstico. Los especia-
listas mds implicados en el diagnéstico son los pediatras, mé-
dicos de Atencién Primaria, otorrinolaringélogos y neumé-
logos. Sin embargo, cualquier médico debe sospechar una
IDP ante alguno de los siguientes patrones clinicos y en pre-
sencia de antecedentes familiares, de acuerdo con los proto-
colos de diagnéstico de la Sociedad Europea de Inmunode-
ficiencias y la Sociedad Espafola de Pediatria”®:

1. Historial de infecciones persistentes o de repeticion,
especialmente aquellas que afectan al tracto respiratorio y
son producidas por bacterias piogénicas o por gérmenes
oportunistas; presencia de bronquiectasias, formacién de
abscesos cutdneos recurrentes o abscesos profundos e incluso
infecciones con un curso inusualmente grave.

2. Retraso en el desarrollo pondoestatural o diarrea cré-
nica.

3. Combinacién tipica de manifestaciones clinicas que
podrian encuadrarse dentro de un sindrome (ataxia-telan-
giectasia, Di George, Wiskott-Aldrich, etc.).

4. Enfermedad autoinmune o inflamatoria crénica aso-
ciada al historial de infecciones.

5. Sindrome linfoproliferativo o neoplasias en la infancia.

6. Historial de angioedema.

Determinados patrones clinicos se pueden asociar de
manera mds o menos especifica a una alteracién de la inmu-
nidad humoral por deficiencia de Ac (linfocitos B) o a altera-
ciones de la inmunidad celular (linfocitos T)’.

Deficiencia de inmunidad humoral o de anticuerpos

Se asocia a infecciones de repeticion en el tracto respiratorio
por bacterias piogénicas o encapsuladas, diarrea por Giardia
lamblia, anemia hemolitica autoinmune o trombopenia in-
mune y enfermedad granulomatosa asociada.

Inmunodeficiencia combinada o alteraciones de la
inmunidad T

Se asocia a infecciones causadas por gérmenes oportunistas o
intracelulares (Candida albicans, P. jirovecii, citomegalovirus)
en los primeros meses de vida, diarrea crénica, infecciones
bacterianas recurrentes o persistentes, 7ush cutdneo, sindro-
me de Ommen y sindrome de Wiskott-Aldrich.
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