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Sociedad

Por un nino sano
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SOSPECHA Y SEGUIMIENTO DE
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN EL
CONSULTORIO DEL PEDIATRA

Spossito Lucia
Inmundloga Infantil
Hospital de Nifos de Santa Fe “Dr. Orlando Alassia”
Hospital Materno Infantil “San Roque”, Parana, Entre Rios



INMUNODEFICIENCIAS

Grupo de trastornos provocados por uno o mas defectos del sistema inmunitario
caracterizados principalmente por una mayor susceptibilidad a las infecciones con la
consiguiente enfermedad grave, aguda, recurrente o cronica.

Clasificacion General Manifestaciones
-Primarias: inmunodeficiencia debido |"feCCi0l}t’3S
a un defecto génico heredado. Inflamacion
Por lo general se manifiestan en la Autoinmunidad
infancia. Alergias
Malignidad

Linfoproliferaciéon

-Secundarias: inmunodeficiencia que
se adquiere después del nacimiento, y

gque no ’sg relaciona con ningun EDAD DE PRESENTACION
defecto génico.

0-1 ano: 30-40 %
1-5 anos: 30-40%
5-16 anos: 10%
>16 ahos: 20%




EL SISTEMA INMUNE EN LOS NINOS

Inmadurez fisioldgica

. Los anticuerpos maternos desaparecen a los 6 meses aprox.
. Pocos linfocitos T y B de memoria (aumentan con la edad)

. Produccién gradual de anticuerpos de memoria

. El complemento puede estar bajo

/ HIPOGAMAGLOBULINEMIA TRANSITORIA DE LA INFANCIA
lgG baja pero con ascenso progresivo

IgA normal o baja

lgM normal

Linfocitos B normales

Produccién normal de anticuerpos

Infecciones habituales de la infancia

\NO requiere tratamiento

~




EFECTOR | BACTERIAS | VIRUS PARASITOS MICOBACTERIAS
INFECCIONES ---W_-
+ + + + +

Linfocito

-Severas T
- Linfocito + Giardia

Frecuentes f 4
-Recurrentes B
-Gérmenes oportunistas Linfocito +
-Gérmenes comunes NK

pero de dificil tratamiento  Fagocitos + + .

Complem +




DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS

Forma mas frecuente de presentacidon de las inmunodeficiencias primarias

PREVALENCIA GLOBAL DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

E Sindromes
autocinflamatorios

';I'I e

Linfocito B

E ID combinadas

0.5a ™ Deficiencias del
complemento

m Defectos de la inmunidad
innata

2.57

B Enfermedades por
disregulacion inmune

B Otras inmunodeficiencias

= Defectos congenitos del
fagocito

= Deficiencias de
anticuerpos

© Sindromes bien definidos




DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS

Forma mas frecuente de presentacidon de las inmunodeficiencias primarias

HO+ = P
o - Q o

Linfocito B .grl;.
Ausencia de linfocitos B Linfocitos B presentes pero con mala
Agamaglobulinemia ligada al X produccion de anticuerpos
Agamaglobulinemia AR Inmunodeficiencia Comun Variable

Deficiencia selectiva de anticuerpos (gj. LPS)
Deficiencia selectiva de IgA



DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS

Forma mas frecuente de presentacidon de las inmunodeficiencias primarias
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Linfocito B

CANTIDAD
Proteinograma por electroforesis
Dosaje de inmunoglobulinas
Recuento de linfocitos B (CD19+)

Alimina

Flobalinas
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CALIDAD
Produccion de anticuerpos:

Naturales: Isohemaglutininas

Especificos: vacunas recibidas
Ej. Anti Neumococo (Ag LPS)
Anti Toxoide Tetanico (Ag Proteico)



CASO CLINICON ° 1

Varon
RNT PAEG
Embarazo controlado

Antecedentes patologicos:

4 meses: neumonia

6 meses: neumonia

12 meses: CVAS, OMA supurada izquierda. Tratamiento con amoxicilina.
Convulsién focal

Proteinograma por electroforesis: fraccion gamma 0.1
IgG: 116 mg/dl

IgA: no dosable

IgM: 20 mg/dlI

Linfocitos T: recuento normal
Linfocitos B CD19+: 0.3%

Mutacion en gen BTK

[ AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AL CROMOSOMA X ]




CASO CLINICO N° 2

Nino de 5 anos
Crecimiento acorde
Vacunas completas

Obstruccién bronquial recurrente
Neumonias recurrentes. Un episodio con HMC positivo: Streptococcus pneumoniae
(serotipo vaccinal)

Proteinograma por electroforesis: fraccion gamma normal
Inmunoglobulinas normales

Linfocitos B CD19+: recuento normal

Linfocitos T CD3+: recuento normal



CASO CLINICO N° 2 cont.

¢.CALIDAD?
Anticuerpos anti Toxoide Tetanico: 0,29 Ul/ml (VN mayor 0,1 Ul/ml)
Anticuerpos anti Neumococo (Prevenar 13 x 2): 29 mg/l (VN mayor 113 mg/l)

Vacuna Pneumo23 - anticuerpos anti Neumococo: 59 mg/l

/ DEFICIENCIA SELECTIVA DE ANTICUERPOS CON \
INMUNOGLOBULINAS NORMALES

La deficiencia selectiva de anticuerpos con inmunoglobulinas normales, se presenta en
pacientes de ambos sexos, con antecedentes de infecciones: sinusitis, infecciones
pulmonares recurrentes, OMA a repeticion, en los cuales se ha demostrado un fracaso en la
respuesta funcional de anticuerpos ante antigenos especificos, acompafados de niveles
séricos normales de inmunoglobulinas.

. /




CASO CLINICO N° 3

Nifia de 11 afios

Buen crecimiento

Vacunas completas

Antecedentes patologicos:

- Neumonias recurrentes

- Broncorrea matinal persistente
- OMA supurada izquierda

Hemograma: Gb 6.800/mm3 N 68% L 24% M 7% B 0% Hb 12 gr% PIq 188.000/mm3
IgG 250 mg% IgA 17 mg% IgM 19 mg% IgE 5 Ul/ml

Linfocitos B 7% (recuento normal)

Anti Neumococo y anti Toxoide Tetanico (PE): alterados
Titulos de Isohemaglutininas: bajos



/

descendido

\_

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

Varén o mujer con IgG < 2 DS + al menos uno de los otros isotipos (IgA o IgM)

Inicio de los sintomas luego de los 2 afios

Ausencia de Isohemaglutininas y/o pobre respuesta de anticuerpos
Exclusion de otras IDPs y de causas 2° de hipogamaglobulinemia

~

/

Diagnéstico diferencial de Hipogamaglobulinemia

Inducida por drogas
Carbamazepina
Esteroides
Sulfas
Anti CD20
Anomalias cromosdémicas
Monosomia 22
Trisomia 8
Trisomia 21
Infecciones
HIV
Infecciones congénitas: CMV, Toxoplasmosis
EBV
Malignidad
LLC
Linfoma no Hodking




CASO CLINICO N° 3 cont.

Inicia infusiones de Gamaglobulina Humana
No repite infecciones
Mejora broncorrea matinal

Actualmente: 13 afios
Vitiligo
Trombocitopenia autoinmune




INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE: COMPLICACIONES

Infecciones . Neumonias recurrentes

Neuropatias Neurolégico Pulmonar Bronquiectasias

sentivomotoras : Pseudomonas geruginosa
Enfermedad pulmonar
intersticial granulomatosa
linfocitica

Diarrea cronica
Giardia lamblia
Sindrome

de malabsorcion

q Linfomas
Cancer gastrico

Citopenias autoinmunes
PTA, AHAI Pulmonares

Neutropenia autoinmune Streptococeus pneumonia

Organo especificas Haemophilus influenzae
Tiroiditis autoinmune Gastrointestinales
Vitiligo _ Gardia lamblia
Sistémica

LES

Rev. alerg. Méx. vol.64 no.4 Ciudad de México oct./dic. 2017



DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS

EFECTOR | BACTERIAS | VIRUS m PARASITOS MICOBACTERIAS
+ + + + +

Linfocito

I
Linfocito + Giardia
B
Linfocito +
NK
Linfocito B Fagocitos + + +

Complem +



DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS:
¢/CUANDO DEBE SOSPECHAR EL PEDIATRA?

Nino/a > 6 meses

Infecciones de via aérea Pathogens involved in chronic sinusitis in XLA
Conjuntivitis o 3% 3%
OMA -
Sinusitis
Bronquitis

; 14 %
Neumonia ;

67%

Bacte riemia E H. influenzae O & pneumaoniae B P aeruginosa
Meningoencefalitis O Staphylococeus W Klebsiella W Moraxella
Sepsis

Mathogens invelved in gastrointestinal
infections in XLA

St pneumoniae
H influenzae

St aureus
Micoplasma pneumoniae
Giardiasis
Retraso en el crecimiento -
W Sa'moneffa @ Giardia B E. coli
Manifestaciones autoinmunes W Campyiobacter B Blastocystis

Sullivan KE, Stiehm ER. Sthiem’s Immune deficiencies. 2014.



INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

/7 Defecto en la Inmunidad Celular

Grupo
heterogéneo de
enfermedades que
COMBINAN

-~

\_

Linfopenia severa

o]
Linfocitos con
funcionalidad alterada

~

J

Incidencia 1/50.000 RN

Argentina: 15 casos nuevos por aino (770.000 RNV)
Expectativa de vida: 1 — 2 anos (sin reconstitucion inmunolégica)

15.62

i 0.54
2.57

5.28

-

Defecto en la inmunidad humoral
(mediada por anticuerpos)

5162

PREVALENCIA GLOBAL DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

M Sindromes
autoinflamatorios

B D combinadas

= Deficiencias del
complemento

B Defectos de la inmunidad
innata

B Enfermedades por
disregulacion inmune

Otras inmunodeficiencias

Defectos congenitos del
fagocito

Deficiencias de
anticuerpos

Sindromes bien definidos




INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

iiEMERGENCIA PEDIATRICA!!

DIAGNOSTICA
TERAPEUTICA




CASO CLINICON° 4

Nifia 8 meses

RNT PAEG

Embarazo controlado sin complicaciones
No antecedentes familiares de relevancia
Vacunas al dia

Antecedentes personales patoldgicos: I

-1 mes: CVAS

-2 meses: muguet

-3 meses: sindrome febril: foco meningeo. LCR + Enterovirus

-Desde los 6 meses: broncoespasmos recurrentes / OMA supurada bilateral / muguet
persistente

-7 meses: diarrea / muguet

- 8 meses: detencidn del crecimiento




Hemograma: Gb 2800 mm3 N 82% L 10% (280 mm?3) M 8% Hb 11.2 Plg 715.000

CASO CLINICO N°4 cont.

2

Poblacion Cordon 2-6 meses Sz 1-2 anos | 2-3 anos
meses
5400 5680 5990 5160 4060
Linfocitos (41%) (66%) (64%) (59%) (50%)
totales 4200 (35%) 2920 (45%) 3610 (45%) | 2180 (44%) | 2400 (38%)
6900 (47%) | 8840 (78%) | 8840 (79%) | 8270 (72%) | 5810 (64%)

Inmunidad celular:
Linfocitos T+ CD3 24% CD4 7% CD8 17% CD4CD45RA 1%

Inmunidad humoral:

Linfocitos B+ CD19 6%
Dosaje de inmunoglobulinas: IgG 172 mg/dl IgA <6.6 mg/dl IgM 6 mg/dl IgE <5

Linfocitos NK+ CD56 55%



INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA:
¢/ CUANDO SOSPECHAR?

Historia familiar

Lactante menor de 6 meses

Retraso en el crecimiento

Muguet recurrente /refractario

Diarrea cronica

Infeccién por BCG (local o diseminada)
Neumonitis intersticial

Eritrodermia neonatal

Rx: ausencia de sombra timica

Infecciones:
-Virus
-Hongos
-Bacterias
-Micobacterias
-Parasitos







INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

CUIDADOS / SOSTEN

Aislamiento

Nutricion (alimentos cocidos y pasteurizados)
Higiene personal

Higiene ambiental (animales)
Contraindicacion de vacunas

Cuidados transfusionales (EICH / CMV)

TRATAMIENTO CURATIVO > RECONSTITUCION INMUNOLOGICA

Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas
Terapia Génica



QUE HACER ANTE UNA EMBARAZADA CON ANTECEDENTE DE HABER
TENIDO UN HIJO CON SOSPECHA / DIAGNOSTICO DE IDCS Y QUE HACER
CON EL RN?

Puede transcurrir el embarazo normalmente

No indicar cesarea por esta razén

Valorar la posibilidad de guardar sangre del cordon umbilical

NO APLICAR VACUNA BCG al RN

Implementar cuidados higiénicos estrictos

Si necesidad de transfusiones, utilizar productos irradiados y filtrados
Solicitar hemograma y poblaciones linfocitarias (CD3+ y CD19+)

Si retraso en estudios, iniciar prevencién con TMS

Para la aplicacion de Gamaglobulina Humana hay tiempo

Dr. Matias Oleastro
Jefe de Inmunologia Clinica

Hospital Nacional de Pediatria “Dr,. Juan P. Garrahan”



INMUNODEFICIENCIAS EN EL CONSULTORIO
SEGUIMIENTO CONJUNTO CON EL INMUNOLOGO

Controles de peso y talla
Desviacion de las curvas de crecimiento: descartar infecciones

En caso de diarrea no-infecciosa valorar necesidad de valoracion por Gastroenterologia:
mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes e inflamatorias

Busqueda de linfoproliferacién al examen fisico
Considerar el mayor riesgo de malignidad asociada al diagnéstico de IDP

Vacunas: seran modificadas segun patologia

En deficiencias celulares o combinadas: riesgo de reacciones adversas graves o fatales en
relacion con el desarrollo de enfermedad por las cepas vacunales. Sin embargo, la
contraindicaciéon de estas vacunas no debe generalizarse, sino que su administracion debe
evaluarse de acuerdo con el grado de afectacion celular.

Promover controles odontolégicos anuales

Pueden concurrir al colegio: tener en cuenta absentismo escolar por internaciones
programadas o ante comorbilidades. ;Apoyo escolar?



“SOLAMENTE SE DIAGNOSTICAN
AQUELLAS ENFERMEDADES QUE SE
SOSPECHAN Y SOLO SE SOSPECHAN

LAS QUE SE CONOCEN”
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Somedad

Por un nirio sano

Eclucar en PV‘GVQV\C Oln
lnac 2 Unea Vi tia Plzv\a

MUCHAS GRACIAS

Hospital de Ninos L

Dr. Orlando Alassia




