INMUNODEFICIENCIAS

Grupo heterogéneo de enfermedades de etiología diversa, que tienen en común alteraciones en el número o la función de uno o más componentes del sistema inmunológico. Pueden ser primarias (IDP), debidas a defectos intrínsecos del sistema inmune y secundarias (IDS), cuando la causa es externa.
Clasificación
I. Deficiencias principalmente en la producción de anticuerpos.
1. Agammaglobulinemia ligada al X o de Bruton.

2. Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia.

3. ID variable común (IDVC).

4. Síndrome de hiper-IgM. 

5. Deficiencias selectivas de clases y subclases de inmunoglobulinas.

II. ID Combinadas (IDC).
1. IDC severa ligada al X.

2. IDC severa autosómica. 

3. Síndrome de Omenn.

4. Deficiencia en la expresión de moléculas de histocompatibilidad.

5. Disgenesia reticular.

6. Deficiencia de la enzima adenosín desaminasa (ADA).

7. Deficiencia de la enzima purín nucleósido fosforilasa (PNP).

8. Defectos en la producción de citocinas.

9. Defectos de la activación linfocitaria.

10. ID de células T.

11. ID de células asesinas naturales (AN).
III. Otros Síndromes de IDP bien definidos.
1. Síndrome de WisKott-Aldrich.

2. Síndrome linfoproliferativo ligado al X (Síndrome de Duncan).

3. Disregulación inmune ligada al X con Síndrome de poliendocrinopatía.

4. Síndrome de Di George.

5. Candidiasis mucocutánea crónica.

6. Hipoplasia de cartílago y pelo.
IV. Síndromes  de ruptura cromosómica asociados con ID.
1. Ataxia telangiectasia.

2. Síndrome de Nijmegen.

3. Anemia de Fanconi.

V. Síndrome linfoproliferativo autoinmune.

VI. Desórdenes fagocíticos.
1. Defectos del metabolismo oxidativo. 

· Enfermedad granulomatosa crónica.

· Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

· Deficiencia de mieloperoxidasa.

2. Deficiencia en la adhesión leucocitaria.

3. Asociadas a dilución pigmentaria.

· Síndrome de Béguez-Chédiak- Higashi.

· Síndrome de Griscelli.

· Síndrome de hiper IgE (Síndrome de Job).

4. Neutropenias congénitas, inmunes, autoinmunes y aloinmunes.

5. Otros desórdenes fagocíticos:

· Deficiencia específica del gránulo.

· Síndrome de Watchman-Diamond.

· Síndrome de periodontitis agresiva.

· Deficiencia de tuftsina.
VII. Deficiencias del Sistema de Complemento.

1. Deficiencias de componentes aislados: C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4.

2. Deficiencias de componentes del complejo de ataque a la membrana: C5, C6, C7, C8, C9.

3. Deficiencia de factores reguladores del complemento: D, I, H, properdina, proteína de unión a C4, factor acelerador, lectina de unión a la manosa, C1 inhibidor.        
Diagnóstico de las IDP.

I- Antecedentes Patológicos Personales.
1. Infecciones recurrentes, fenómenos atópicos, autoinmunes y neoplásicos.

2. Retardo en la caída del cordón umbilical.

3. Edemas, manifestaciones hemorragíparas, exantema crónico, diarreas    persistentes, anorexia intensa.

II- Historia Familiar.

IDP familiar, muertes tempranas en la infancia, abortos espontáneos, enfermedades autoinmunes, neoplásicas, consanguinidad paterna. 

I- Examen físico.

1. Retardo del crecimiento pondo-estatural.
2. Ausencia de tonsilas y ganglios linfáticos. 
3. Hepatoesplenomegalia, manifestaciones hemorragíparas.

4. Telangiectasias, ataxia cerebelosa.

5. Dermatitis, eczema crónico, verrugas, coloración anormal de piel y pelos, abscesos múltiples, alopecia.

6. Ulceras orales, periodontitis crónica, gingivoestomatitis, erosión dental, candidiasis oral o esofágica.

IV. Exámenes complementarios.
1. Hemograma completo: anemia, leucopenia, trombocitopenia.
2. Eritrosedimentación.

3. Pruebas Bioquímicas.

4. Estudios virológicos, microbiológicos y micológicos.

5.  Electroforesis de proteínas: albuminemia, hipogammaglobulinemia.

6. Evaluación de la respuesta de anticuerpos: Cuantificación de clases y subclases de inmunoglobulinas séricas, titulación de anticuerpos naturales, recuento de linfocitos B, respuesta proliferativa in vitro de linfocitos B.
7. Evaluación de la respuesta de células T y AN: Ecografía de timo, prueba cutánea de hipersensibilidad retardada, recuento de linfocitos T, respuesta proliferativa in vitro de linfocitos T, pruebas funcionales de células AN.

8. Evaluación del sistema mononuclear fagocítico: evaluación de la adherencia, quimiotaxis y fagocitosis, quimioluminiscencia, moléculas de adhesión, producción de monocinas y enzimas. 

9. Evaluación del complemento: actividad hemolítica de la vía clásica y alternativa, determinación de componentes aislados del complemento y de factores reguladores.
10. Biología molecular: diagnóstico definitivo y detección de portadoras.
Diagnóstico Diferencial de las IDP

1. Fibrosis quística.

2. Malformaciones congénitas: pulmonares, cardíacas, digestivas, genitourinarias.

3. IDS: recién nacido pretérmino, malnutrición, alcoholismo materno, deficiencia de vitaminas (A, complejo B, C, E), oligoelementos (hierro, ácido fólico, cinc, cobre, magnesio), desórdenes genéticos, enfermedades metabólicas, digestivas, alérgicas, del tejido conectivo, endocrinas, reumatológicas, renales, hematológicas, oncológicas, dermatológicas, del sistema nervioso, infecciosas crónicas, esplenectomía,  tranfusiones múltiples, hemodiálisis, stress, tratamientos inmunosupresores, condiciones medioambientales,  iatrogénicas (anestesia general y anticonvulsivantes), quemaduras extensas.
Tratamiento.

I. General: evaluación nutricional y sicológica.
II. Evitar las infecciones: extremar las medidas higiénicas, evitar la exposición a la infección, no administrar vacunas con gérmenes vivos atenuados y evitar procedimientos invasivos.

III. Tratamiento de la infección aguda.

IV. Tratamiento especializado.

1. Administración de Inmunoglobulinas.
Indicaciones: IDC, IDP e IDS predominantemente de anticuerpos.
Dosis: 100-200 mg/kg/dosis, por vía intramuscular, 
            200-400 mg/kg/dosis, por vía endovenosa.

2. Factores de Transferencia. (Hebertrans).

Indicaciones: IDP de linfocitos T, células AN, fagocíticas y de complemento, deficiencia selectiva de IgA, IDC y algunas IDS.

Dosis: 1 Unidad intramuscular o subcutánea, desde diaria hasta 3 veces por  semana, durante 8-12 semanas. 

3. Levamisol.

Indicaciones: similares al Hebertrans.

Dosis: 2.5-5mg/Kg/dosis 1 vez por semana durante 8 semanas. 
4. Biomodulina T.

Indicaciones: Hipoplasia tímica con deficiencia de células T.

Dosis: 3mg intramuscular 2-3 veces por semana durante 8 semanas. 
5. Citocinas.

· Interleucina 2: IDC severa e IDVC.

· Interferón gamma: enfermedad granulomatosa crónica.
· Interferón alfa 2 B recombinante: IDP e IDS con infección por herpes virus, virus de la hepatitis B, C y virus papiloma humano.
Dosis: 3 x106 U diario, 1, 2 ó 3 veces a la semana, durante 2-3 meses. Intramuscular, subcutáneo,  intratecal, intralesión e intraperitoneal, según tipo y ubicación de la infección.

· Factores estimulantes de colonias para granulocitos: neutropenias severas crónicas congénitas, cíclicas y secundarias.

    Dosis: 1-2μg/Kg (neutropenia idiopática); 2.1μg/Kg (neutropenia cíclica), 6 μg/Kg    (neutropenia congénita).

6. Componentes y derivados de la sangre.

· Concentrados de granulocitos: pacientes con neutropenia menor de 0.5x109/L e infección bacteriana severa.
· Concentrados de eritrocitos lavados: déficit selectivo de IgA, con presencia de anticuerpos anti-IgA.
· Componentes sanguíneos irradiados: IDP e IDS a enfermedad de Hodgkin( 25 Gy (2500 rad).
· Plasma fresco congelado: angioedema hereditario familiar que no resuelve con tratamiento de drogas (danazol, EAC, ácido tranexámico).

7. Trasplante alogénico de médula ósea: IDC y fagocíticas.

8.  Terapia génica.
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