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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de desérdenes hereditarios que afectan los
mecanismos de la inmunidad inespecifica y especifica del huésped. En la mayoria de los casos se manifies-
tan en los primeros cinco afios de vida, pero pueden presentarse a cualquier edad, encontrdndose un grar
predominio masculino (Oleastro, 2001). Han sido clasificadas, de acuerdo al defecto molecular que
presentan, en inmunodeficiencias ligadas al cromosoma X e inmunodeficiencias autosémicas recesivas
(Jones, 2000). Su prevalencia se ha establecido en 1 por cada 10.000 nacidos vivos, aumentando consi-
derablemente desde el primer caso reportado en 1969 (Lim, 2004). Este incremento puede estar favore-
cido por la existencia de pruebas especializadas de laboratorio que permiten hacer una deteccién temprana
de anormalidades inmunoldgicas. La valoraciéon de la inmunocompetencia en un individuo con sospecha
de inmunodeficiencia primaria requiere de un andlisis cuantitativo, cualitativo o estructural y de estudios
funcionales que permiten detectar la integridad de sus mecanismos de defensa. De acuerdo con el
componente inmune que se quiere evaluar existen diferentes estudios que se pueden realizar de acuerdo
a su grado de complejidad en pruebas de primera, segunda y tercera etapa, las cuales seran revisadas el
este articulo. (Montoya, 2004, Ortega, 2005).

Palabras clave inmunodeficiencias primarias, técnicas diagnosticas, infecciones recurrentes.

ABSTRACT

The primary immunodeficiency diseases (PID) are a heterogeneous group of hereditary disorders that
affect the host's non specific and specific immune mechanisms. In the majority of cases, the symptoms
appear within the first five years of life but they can also appear at any age, and are found to be very
predominant in males (Oleasto, 2001). The PID’s have been classified according to the molecular defect
that is present, as X-Chromosome Linked Immune Deficiencies and Autosomic Recessive Immune
Deficiencies (Jones, 2000). Their prevalence has been established as 1 in every 10.000 live births,
increasing considerably since the first reported case in 1969 (Lim, 2004). This increase could have been
helped by the new specialized laboratory tests that make the early detection of immunological abnormalities
possible. The immunocompetence evaluation of an individual, who is suspected of having a PID, requires
a quantitative, qualitative or structural analysis and studies of immune function in order to determine the
integrity of the defense mechanisms. Depending on the components of the immune system that need to be
evaluated, there are different tests that can be performed; these tests have been classified according to their
degree of complexity, as: first, second and third stage tests, which will be reviewed in this article.
(Montoya, 2004; Ortega, 2005).

Key words: primary immunodeficiencies, diagnostic techniques, recurrent infections.
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GENERALIDADES DE LAS meros cinco afios de vida (90%), pero pue-
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS den presentarse en cualquier edad. Con res-
pecto a su distribucion por sexo casi todos
Las inmunodeficiencias primarias (lDP) S0N |os registros demuestran predominio mas-
un grupo heterogéneo de desordenes de orylino (60-80%) (Oleastro, 2001). En cuan-
gen hereditario que afectan la inmunidad esto g la prevalencia de inmunodeficiencias
pecifica de tipo celular (linfocitos T) y primarias se sabe que 1 de cada 10.000 ni-
humoral (”nfOCitOS B) o los mecanismos de flos nacidos vivos presenta a|gl_']n t|p0 de
defensa no especificos del huésped (célulajymunodeficiencia primaria durante su in-
fagociticas, citocinas y proteinas del complefancia, en Latinoamérica existen diferen-
mento, entre Otras). Se caracterizan Por ungeg reportes como el pub”cado por la
incrementada susceptibilidad a las infeCCiO'Asociacién Latinoamericana de Inmunode-
nes asi como al desarrollo de enfermedadeficiencias Primarias (LAGID) en 1998 en el
autoimunes y neoplasias (Lim, 2004). Las ma-que se encontré que las inmunodeficien-
nifestaciones clinicas de las inmUnOdeﬁCien'CiaS primarias por defectos en los anticuer-
cias primarias pueden ser muy variadas efpos son las mas frecuentes (Zelazko, 1998)
funcion del defecto inmunoldgico. En algu- (figura 1).
nos nifios se presenta desmedro en el creci-

miento y en el desarrollo como consecuenciaEn Colombia, actualmente los Gnicos datos
de las infecciones a repeticion. Otros sinto-de prevalencia de estas enfermedades, son
mas que podrian estar asociados a las inmyps publicados por el Grupo de Inmunodefi-
nodeficiencias primarias son: erupciones Yciencias Primarias de la Universidad de
alteraciones en la pigmentacion de la piel asjzntioquia. En este estudio se tomaron 698
como, anomalias en el desarrollo de la carapacientes a quienes se les hizo seguimiento
del sistema esquelético y del corazon. Lospor varios afios (1994-2002), obteniéndose
defectos que implican alguna alteracion enque las deficiencias de anticuerpos son las
la funcién de los linfocitos B dan |Ugar ain- predominantes en nuestro pais Seguidas por
fecciones pulmonares recurrentes, a menud@as deficiencias combinadas (tabla 1)
relacionados con septicemia bacteriana. LgMontoya, 2002). Estos datos concuerdan
carencia de la produccion de anticuerposcon los encontrados a nivel mundial en otros

puede también aumentar la susceptibilidad astydios como los de LAGID de 1998.
las infecciones por enterovirus dando como

resultado el desarrollo de meningitis viral cré- )
nica y giardiasis gastrointestinal. Las célulasCLASIFICACION DE LAS IDP
T son esenciales para el control de la enfer-

medad viral y fangica ya que colaboran conLa caracterizacion de los defectos molecu-
las células B mediante la liberacién delares de muchas de las inmunodeficiencias

citocinas que promueven una respuesta inprim_arias’ hz_i llevado a grandes avances en
mune adecuada y efectiva. Asi, desérdene§! diagnostico y manejo de estas patolo-
como la inmunodeficiencia combinada se-9/@s 10 que ha permitido clasificarlas de
vera de LT y LB da como resultado una ma-2cuerdo al tipo de defecto genético en in-
yor susceptibilidad a los patégenos virales,Munodeficiencias ligadas al cromosoma X

fangicos y bacterianos (Lim, 2004). (tabla 2) e inmunodeficiencias autosémicas
' recesivas las que a su vez, se subclasifican
DISTRIBUCION DE LAS IDP en asociadas a inmunodeficiencia combi-

nada severa (ISC) (tabla 3) y en no asocia-
En la mayoria de los casos las inmunodefi-das a Inmunodeficiencia Combinada
ciencias primarias se manifiestan en los pri-Severa (tabla 4) (Jones, 2000)
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Figura 1. Frecuencia de las inmunodeficiencias primarias en Latinoamérica.
(Tomado de Zelasko, 1998)

Tabla 1
Prevalencia de IDP en Antioquia, Colombia 1994-2002.
(Tomado de Montoya, 2002)

Fenotipo predominante Hombres| Mujeres| Total
Deficiencias predominantes de anticuerpos

Hipoagamaglobulinemia transitoria de la infancig 10 4 14
Inmunodeficiencia comun variable 2 9 11
Agamaglobulinemia congénita 8 0 8

Déficit de IgA 2 1 3

Sindrome de hiper IgM 1 1 2

Deficiencia de anticuerpos con Ig normales 0 0 1
Inmunodeficiencia comun variable con timoma 1 0 il

Subtotal (%) 40 (40.8)
Deficiencias combinadas

Inmunodeficiencia combinada severa 5 8 13
Inmunodeficiencia combinada no severa 2 0 2
inmunodeficiencia celular con Igs normales 1 5 6

Subtotal (%) 21 (21.5)
Deficiencias celulares y de anticuerpos asociadds

con otros defectos mayores

Candidiasis mucocutanea crénica 4 2 6
Sindrome de Wiskott Aldrich 4 0 4

Ataxia telangiectasia 1 1 2

Anomalia de DiGeorge 0 2 2

Enanismo con extremidades cortas 1 0 1

Subtotal (%) 15 (15.3)
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Fenotipo predominante

Hombres

Mujeres

Total

Sindromes de inmunodeficiencia asociados con
disfuncion de los fagocitos

Sindrome de hiper IgE con infecciones recurrent
Sindrome de Chediak Higashi

Subtotal (%)

£S

10

($x]

15 (15.3)

Defectos primarios de las células fagociticas
Enfermedad granulomatosa crénica
Neutropenia congénita severa

Subtotal (%)

6 (6.1)

Deficiencias del complemento
Edema angioneurético hereditario
Subtotal (%)

Total

55

1(1.0)

43 | 98100%

Tabla 2

Inmunodeficiencias ligadas al cromosoma X. (Tomado de Jones, 2000).

Y

Desorden (afio de
definicién del Localizacion
defecto molecular)| cromosémica Gen Defecto Prueba diagnéstica
Enfermedad grany-  Xp21 gp91phox | Componente de fagoNitro azul de tetrazot
lomatosa cronica li- citosis NADPH. lio (NBT), inmunoblot
gada a X (1986) para gp9lphoxana-
lisis de mutaciones
Agamaglobulinemig Xq22 Tirosin Kinasg Via de sefializaciopinmunoblot para Btk
ligada a X (1993). de Bruton intracelular esencidlo analisis por citome
para la maduracion deria de flujo, anélisis
células pre-B. de mutaciones.
Inmunodeficiencig Xql3 Cadena comun Componentes de IQsExpresion de CD15
combinada sevela Yy receptores para IL-2,sobre LT activados
ligada a X (1993). IL-4, IL-7, IL-9, IL- | por citometria de flu
15, desarrollo de ceqo, andlisis de mutal
lulas T y NK, funcién ciones.
de células Ty B.
Sindrome de Hypef-  xq26 CD40L Cambio de Isotipo|, Expresion de CD145
IgM (deficiencia dé¢ (cD154) | funcion de LT. sobre LT activado
CD40L) (1993). por citometria de flu
jo, andlisis de muta
ciones.
Sindrome de Wistkotf-  Xp11 WASP Formacion del citoeg-Expresion de WASH
Aldrich (1994) queleto, movilidad y por inmunoblot, anar
trafico de células intlisis demutaciones.
munes.
Sindrome linfoprolifera- X 25 SAP Regulacion de la res-Analisis de mutacio
tivo ligado a X (Sindra- puesta de LT a EBV ynes, expresion de SA
me de Duncan) (1998). otras infecciones virales.
Deficiencia de pro-  xp21 Properdina | Componente terminalNiveles de properdi
perdina (1992) del complemento. | na.
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Tabla 3
Inmunodeficiencias autosémicas recesivas, asociadas a Inmunodeficiencia
Combinada Severa (ISC).
(Tomado de Jones, 2000)

Desorden (afio de
definicion del

Localizacion

defecto molecular)| cromosémica Gen Defecto Prueba diagnéstica
Deficiencia de 20912-13 Adenosin | Enzima en la via deNiveles de ADAy
adenosin deaminasa deaminasa.| las purinas, acumula-metabolitos en
(ADA) (1983). cion de metabolitoseritrocitos, analisis
téxicos. de mutaciones.
Deficiencia de la  14q11l Fosforilasa d¢ Enzima en la via deNiveles de PNP
fosforilasa de purina purina las purinas, acumula-metabolitos en eritror
(PNP) (1987) cion de metabolitoscitos, andlisis de my
toxicos. taciones.
Deficiencia del gen  11p13 RAGly Defectos en la recom-Andlisis de las muta
de activacién de Ia RAG2 binacion de DNA ciones en RAG1 \
recombinasa (RAG afectando inmunog-RAG2.
1y 2)(1996) Sint lobulinas y el gen del
drome de Omenn receptor de LT.
Deficiencia en el r¢- 1123 CD3&/CD34&| Funcion y sefializa-Intensidad de fluoreg
ceptor de LT (1987) cion del receptor decencia de CD3, anal
LT. sis de mutaciones.
Deficiencia de Zap  2q12 Zap70 Funcion de LT, seleg-Expresion y activa
70 (1994) cion de LTCD8+ dut cién de Zap70, anal
rante el desarrollo delsis de mutaciones.
timocito.
Deficiencia de 19p13 JAK3 Receptor de sefializaActivacion y expre-
JAK3 (T-B+NK- cion de 1I-2, [I-4, IL-| sién de JAK3, andli
SCID) (1995) 7, IL-9, IL-15, desa; sis de mutaciones.
rrollo de LT y NK,
funcién de LT y LB.
Deficiencia en el 5p13 Receptor & de Rol esencial en despExpresion de 1L-74

receptor de IL-7
(1998)

IL-7

rrollo y funcién de
LT.

por citometria, anali
sis de mutaciones.
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Tabla 4

Inmunodeficiencias autosémicas recesivas, no asociadas a
Inmunodeficiencia Combinada Severa.
(Tomado de Jones, 2000)

Desorden (afio de

definicion del Localizacién

defecto molecular) | cromosémica Gen Defecto Prueba diagnoéstica

Deficiencia de adher 2122 CD11/CD18 | Defectos en la adhg- Analisis de la expre-

sién leucocitaria tipd sién y migracion de sion de CD18/CD11

| (1987). leucocitos. por citometria, an&
lisis de mutaciones.

Enfermedad granur 7911, p47phox Defectos en la bolsa Expresion de p47

lomatosa crénica 1925, p67phox, respiratoria y muert¢ phox p67phox, p22

(1990) 16p24 p22phox intracelular de fago; phox por inmuno-

(1990) citos. blot, analisis de mu-

(1988) taciones.

Sindrome de 1942 LYST Anormalidades en lo$ Inclusiones gigantes

Chediak Hisgashi microtibulos media; en los granulocitos

(1996). do por las proteinas li- andlisis de mutacio

sosomales circulantes.nes.

Deficiencia de 16p13, CITA Defecto en la regula- Expresion de

MHC clase || 19p12, (MHC2TA), | ci6n transcripcional MHC-II, analisis de

(1993) (1998) 1921, RFXANK, de la expresion de ldsmutaciones.

(1995) (1997) 13913 RFX5, REXAP| moléculas de MHCII)

Deficiencia de MHC 6p21 TAP2 Defecto en el ensam)- Expresion de MHCI.

clase | 6p21 TAP1 blaje del péptido y en

(1994) la presentacion de Igs

(1999) moléculas de MHCI.

Sindromes autoint  10q24 APT1 (Fas) | Defectos en la apop- Expresion de Fas

munes linfoprolife- tosis de linfocitos. ensayos de apoptg

rativos (ALPS) sis, analisis de muta|

(1995) ciones.

Ataxia telangiectasia  11q22 ATM Control del ciclo ce{ Sensibilidad del DNA

(1995) lular y respuesta de a la radiacion, anali

dafio de DNA. sis de mutaciones.

Susceptibilidad inhe 6023 Receptor de| Defecto en la produc- Expresion del recep

rente a micobacterigs  5q31 interferony, | cién de Interferéry | tor de interferony,

(1996) 19p13 IL-12 p40, | y en lafuncién de se- expresion de IL-12,

(1998) Recepto3l | fializacion. Expresién del recep

(1998) de IL-12 tor de IL-12, anali-
sis de mutaciones.

10
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ASPECTOS CLINICOS DE LAS IDP laboratorio organizados de acuerdo a su
) o ~_ grado de complejidad en: pruebas de pri-
El grupo de inmunodeficiencias primarias mera, segunda y tercera etapa (figura 3)

de la Universidad de Antioquia ha propues-(\ontoya, 2004; Ortega M., 2005).
to un algoritmo para el manejo de los pa-

cientes con infeccion recurrente teniendopryepas diagnésticas para el estudio
en cuenta los criterios de anormalidadprejiminar de las IDP
como son: presentar mas de tres infeccio-
nes en el dUltimo afio, haber aislado por elEntre las pruebas de primera etapa estan el
laboratorio un microorganismo patégeno cuadro hematico con velocidad de sedi-
que no sea el agente etiologico tipico de lamentacion globular, frotis de sangre
enfermedad, tener antecedentes familiareperiférica (FSP) con recuento plaquetario,
de algun tipo de desorden inmunolégico yelectroféresis de proteinas séricas (EFP) y
presentar una respuesta inadecuada al traestudios microbiol6gicos (Montoya, 2004).
tamiento médico establecido de rutina. SiEl cuadro hematico es una de las pruebas
el paciente no cumple con estos criteriosde rutina que reporta la cantidad de células
de anormalidad se puede pensar en un Sirsanguineas circulantes en un paciente, al
drome de Infeccion Recurrente Normaligual que la concentracién de hemoglobi-
(SIRN) lo que puede ser debido a una sim-na presente en los glébulos rojos. Se ha
ple inmadurez del sistema inmune; si elencontrado asociacién entre algunas carac-
paciente presenta alguno o todos los criteteristicas reportadas en el cuadro hematico
rios de anormalidad se piensa en un Sin€eomo linfopenia, neutropenia, eosinofilia
drome de Infecciéon Recurrente Anormaly trombocitopenia y algunas inmunodefi-
(SIRA). Se debe por lo tanto, observar siciencias primarias como el sindrome de
existe algun factor anatdomico o fisiolégi- Chediak higashi, ataxia telangiectasia,
co que pueda ser el causante de la infecagamaglobulinemia ligada a X y el sindro-
cién. Si no se encuentra alguno de estosne de Wiskott Aldrich (Salgado, 2000). El
factores se piensa en un Sindrome de InfecFSP ha sido uno de los examenes mas anti-
cion Recurrente de origen inmunoldgico y guos e importantes en el laboratorio clini-
se debe observar si existe alguna causa deo y su practica es de gran utilidad en
tipo nutricional (desnutriciéon), infecciosa hematologia ya que permite visualizar la
(infeccién por el virus de inmunodeficien- morfologia celular, estimar el nimero de
cia humana) o deso6rdenes neoplasicogélulas en sangre periférica y determinar la
(leucemias) que lleven a un diagnéstico deeventual presencia de elementos atipicos.
inmunodeficiencia secundaria. Si no selLos resultados obtenidos en el FSP son re-
encuentra ninguno de estos factores se delftejo del funcionamiento de la médula 6sea
pensar en un problema inmunoldgico dey de los factores que influyen en las dife-
tipo genético; es decir, en una inmunodefi-rentes poblaciones celulares lo cual se
ciencia primaria la cual debe ser evaluadacorrelaciona con la fisiopatologia de cier-
por el laboratorio (figura 2) (Olivares, 2004) tas enfermedades, y puede proporcionar una
adecuada orientacién en la evaluacion de

DIAGNOSTICO POR EL LABORATO- la respuesta inmune y un manejo inicial
RIO DE INMUNOLOGIA CLINICA DE simplificado de los pacientes. El FSP es una
LAS IDP herramienta de gran valor en la evaluacion

del paciente con infeccidn recurrente y sus
Segun el mecanismo de defensa que se quidrallazgos cualitativos y cuantitativos son
re evaluar existen diferentes examenes delaves para la orientacion diagndéstica ini-

11
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cial de una inmunodeficiencia primaria El estudio de las principales clases de in-
(Castafio, 2003). En cuanto a la electrofé-munoglobulinas G, M y A, es de especial
resis de proteinas séricas se ha determinanterés en el laboratorio de inmunologia.
do su inmenso valor diagnéstico enLa determinacién de estas inmunoglobu-
patologias en las que los niveles de inmudinas contribuye significativamente al
noglobulinas se ven seriamente alteradogliagnoéstico de diversas enfermedades
como es el caso de la hipogamaglobuline-como inmunodeficiencias, gammapatias
mia o agamaglobulinemia (Stites, 1999). monoclonales, enfermedades infecciosas
cronicas y agudas, entre otras. Los niveles
Las pruebas diagndsticas realizadas por eséricos de las inmunoglobulinas depen-
laboratorio de microbiologia son muy uti- den de diversos factores del desarrollo,
les para la identificacion del agente causalgenéticos y ambientales, como caracteris-
de la enfermedad asi como, la determinaticas étnicas, edad, sexo, antecedentes de
cion de la sensibilidad o resistencia quealergia, o infecciones recidivantes y fac-
presentan frente a los antibiéticos que sortores geograficos (Alonso, 2004). Habi-
utilizados en la terapia antimicrobiana. Setualmente en el laboratorio se cuantifican
han asociado deficiencias en la inmunidadlos niveles de IgG, IgM, IgA e IgE. Actual-
celular con el desarrollo de infecciones pro-mente el método méas usado para la
ducidas por microorganismos comsper-  cuantificacion de 1gG, IgM e IgA es la
gillus spp, Candida albicansmicobacterias, turbidimetria. Para la cuantificacion de la
herpes virus y citomegalovirus. En inmuno- IgE total el método mas utilizado es el
deficiencias combinadas se ha observado lanalisis inmunoenzimatico (ELISA). Las
presencia de infecciones por bacteriasalteraciones en la cantidad de inmunog-
extracelulares (Salgado, 2000). lobulinas se asocian con inmunodeficien-
cia combinada severa, sindrome de
Pruebas diagnosticas para el estudio de  Wiskott Aldrich, sindrome de Hiper IgE y
las alteraciones en los linfocitos B sindrome de Hiper IgM (Salgado, 2000).

En los linfocitos B se ha descrito un nimero| 5 |9G | IgG,, IgG, e IgG, son las subcla-
considerable de defectos. Ciertas caracterissgs de inmunoglgbuliné G que se miden

ticas como son el desarrollo de infeccionesgy, ¢| laboratorio y se hace principalmente
en las primeras etapas de la vida y fallas emor |a técnica de nefelometria (Hernandez,
la respuesta adecuada a éstas, aun despu§§04)_ Es una prueba muy til cuando se
de un tratamiento farmacoldgico, hacen Pe€Nsospecha inmunodeficiencia humoral de
sar en algun tipo de deficiencia de linfoci- sypclases con niveles normales de IgG. La
tos B. La deficiencia de estas células puedgyieracion en la lgGse asocia principal-
ser relativamente moderada y no presentapente a una repuesta defectuosa a antige-
sintomas muy evidentes o llevar a una deyos de polisacaridos como los presentes en
ficiencia severa caracterizada por una alteqg capsula deBtreptococcus pneumoniae,
racion absoluta en la secrecion denejsseria meningitidiy Haemophilus
anticuerpos (Folds, 2003). La eValuaCié”ianuenzaetipo B. Dado que la Igges el

de la produccién de anticuerpos incluyeisotip0 de anticuerpo predominante en
varias pruebas de laboratorio de segunda Yespuesta a determinados polisacaridos,
tercera etapa; como la cuantificacion dejos njveles disminuidos de esta subclase
niveles séricos de inmunoglobulinas, me-ggn |os responsables de una pobre res-

dicion de subclases de IgG, produccion deyyesta a infecciones por estas bacterias
anticuerpos especificos y cuantificacion degncapsuladas.

linfocitos B entre otras.
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Una prueba util es la medicion de anticuer-la maduracién y proliferacion de los linfo-
pos especificos producidos frente a la in-citos B (Jones, 2000; Feder, 1998). Otra
munizacién con vacunas desarrolladas corprueba de tercera etapa es el analisis de
bacterias comdiaemophilus influenzag  polimorfismos conformacionales del DNA
Streptococcus pneumoniakea presencia de cadena simple (SSCP). Este es el méto-
de anticuerpos producidos en respuesta @o mas simple y mas usado para la detec-
estas vacunas son indicativos de una adeeién de mutaciones, en esta prueba se utiliza
cuada respuesta inmune de tipo humoralla técnica de reaccion en cadena de la
Sin embargo, cuando existen fallas a estgolimerasa (PCR) para amplificar la region
nivel no se encuentran anticuerpos especifide DNA de interés, posteriormente es sepa-
cos de tipo IgG contra estos microorganis-rado por electroféresis donde cada una de
mos y se puede asociar a inmunodeficienciatas hebras de DNA migra de manera dife-
primarias por deficiencia de anticuerpos es-rencial, con respecto a los patrones, en caso
pecificos (Folds, 2003; Mendoza, 1998). de presentar alguna mutacion asi sea de una
Los métodos de cuantificacion de anticuer-sola base. Estas mutaciones son detectadas
pos especificos circulantes que se realizapor autorradiografia y analizadas en un
actualmente en su mayoria utilizan la técni-secuenciador automatizado (Inazuka,
ca de ELISA (Zielen, 2000; Nefd, 1998; 1996).
Wernette, 2003; Kolibab, 2005).

Pruebas diagnosticas para el estudio de
Los linfocitos B pueden ser cuantificados las alteraciones de los linfocitos T
en el laboratorio ya que éstos expresan di-
versas moléculas de superficie como CD19EN cuanto a las pruebas de segunda y ter-
CD20 y HLA-DR. Las células B inmaduras C€ra etapa para las deficiencias en la in-
pueden expresar moléculas adicionalegnunidad mediada por linfocitos T se
como CD10. La cuantificacion de los LB se €Ncuentran la prueba cutanea de hipersen-
realiza mediante la técnica de citometria deSiPilidad tardia, la determinacién de
flujo la cual utiliza anticuerpos monoclo- Subpoblaciones de timocitos, el ensayo de
nales fluorescentes lo que permite realizafdinfoproliferacién y la cuantificacion de

un andlisis celular multiparamétrico (Stites, €itocinas, entre otras. La prueba cutanea
1999). de hipersensibilidad tardia es considera-

da como una correlacidn vivo de la res-
Las pruebas de tercera etapa para la evaluuesta inmune celular, puede ser usada
ci6n de las deficiencias en la sintesis dec0mo método de monitoreo para defectos
anticuerpos incluyen ensayos que valorar€n 12 inmunidad mediada por células. El
su produccionin vitro. En esta prueba se procedimiento de esta prueba consiste en
activan los LB con antigenos o mit()genos,la inoculacion intracutdnea en el antebra-
los cuales generan cantidades pequefia€® de una cantidad definida de un antigeno
pero detectables, de inmunoglobulinasconocido como PPD (derivado proteico
policlonales que van a ser cuantificadas poPUrificado deMycobacterium tuberculo-
la técnica de radioinmunoanalisis (RIA) o SiS) 0 Candida albicans(Folds, 2003). La
ELISA (Stites, 1999). En el diagnéstico de Mayoria de individuos inmunocompeten-
estas patologias la prueba de Western Blot€S presentan una prueba positiva a por lo
(Técnica de electroféresis en gel y transfe-Menos uno de los dos antigenos, mientras
rencia al papel de nitrocelulosa) para ladue los individuos con algin tipo de in-
deteccion de las proteinas BtK, BLNK, munodeficiencia de células T presentan
NEMO es también muy til, ya que éstas sg'esultados negativos (tabla 5) (Stites,
encuentran estrechamente relacionadas coh999)-
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Tabla 5
Deficiencias inmunitarias que presentan resultados negativos para la prueba de
hipersensibilidad retardada.
(Tomado de Stites, 1999)

Deficiencias inmunitarias

Congénitas

Deficiencias combinadas de inmunidad celular y humoral
Ataxia-telangiectasia

Sindrome de Nezelof

Inmunodeficiencia combinada severa

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Celulares

Sindrome de DiGeorge
Candidiasis monocutanea

Adquirida

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sarcoidoisis

Leucemia linfocitica crénica

Carcinoma

Los linfocitos T poseen dos subgrupos quetometria de flujo. Esta técnica también per-
pueden distinguirse por la presencia de dosnite identificar moléculas de superficie de
proteinas de superficie especificas paraos LT como moléculas de adhesion entre
cada uno; los linfocitos T ayudadores (LTh) las que se encuentran las caderinas, molé-
que expresan en su superficie la moléculeculas pertenecientes a la super familia de
CD4 vy los linfocitos T citotéxicos (LTc) las inmunoglobulinas asi como integrinas,
que expresan CD8. La mayor parte de losselectinas y el proteoglicano. También se
LT/CD8+ tienen actividad citotoxica, es pueden medir moléculas de superficie
decir, tienen la propiedad de destruir célu-como el receptor para el antigeno de la cé-
las que expresen moléculas extrafias en slula T (TCR), moléculas del complejo ma-
superficie, estos linfocitos son muy impor- yor de histocompatibilidad (MHC) y los
tantes en la defensa contra infeccioneseceptores tipo Toll (TR) al igual que mo-
virales. Los linfocitos LT/CD4+ funcionan léculas coestimuladoras como el CD28.
como células cooperadoras promotoras de

la proliferacion, maduracién y funcion Existen mecanismos efectores en algunas
inmunitaria de otros tipos celulares median-poblaciones de linfocitos como los LT
te la secrecion de citocinas (Stites, 1999).CD8+ y las célulasnatural Killer” (NK),

La cuantificacion de LT/CD4 y LT/CD8 se entre estos mecanismos se encuentra la ci-
realiza principalmente por la técnica de ci-totoxicidad celular que consiste en la ca-
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pacidad para interactuar con otras célulada primera se encuentra expresada exclusi-
y destruirlas. Este mecanismo de respuestaamente en linfocitos T y células NK y jue-
interviene en la defensa frente a infeccio-ga un papel esencial en el proceso de
nes viricas y a células neoplasicas asi comaseleccidén positiva y negativa durante la
en la destruccion de células alogénicas emaduracion de los timocitos. La segunda,
trasplante de 6rganos. Esta funcién cito-interviene en la sefializacién intracelular
toxica es estudiada en el laboratorio me-generada por las citocinas a través de su
diante la prueba de citotoxicidad, cuyo receptor especifico, sefial necesaria para
principio bésico radica en la capacidad deque se complete el desarrollo de los linfo-
los LT CD8+ o las NK de lisar la célula citos T. Las proteinas ZAP-70 y JAK3 se
blanco mediante uno de sus mecanismo&ncuentran alteradas principalmente en la
citotoxicos como la liberacion de perforinas inmunodeficiencia combinada severa, ana-
(Herrera, 1999). Adicionalmente, las célu- lisis que hace parte fundamental en el diag-
las NK son una fuente importante de unandstico definitivo de esta patologia (Lim,
gran variedad de citocinas involucradas en2004).

la respuesta inmune frente a patégenos.

Cuando existen defectos en este tipo dePruebas diagndsticas para el estudio de
células se aumenta la posibilidad de predas alteraciones de las células fagociticas
sentar una mayor susceptibilidad a infec-

ciones virales. La cuantificacién de estasCON respecto a las células que participan
células se realiza por la técnica de citome€n la inmunidad celular inespecifica los
tria de flujo, estas células coexpresan en sfieutrofilos y monocitos/macréfagos son
superficie las moléculas CD16/CD56 raz6nunos de sus principales protagonistas ya

por la cual es sencilla su cuantificacion endU& cumplen una funcion importante en la
sangre periférica (Folds, 2003). defensa contra infecciones ocasionadas por

diferentes microorganismos. Desempefian

Las pruebas de tercera etapa para LT inclutna funcién esencial como células efecto-
yen la linfoproliferacion en cultivo, donde as, en el flujo sanguineo y en los espacios
se evalla la habilidad de los linfocitos de €Xtravasculares estas células fagociticas
proliferar en respuesta a mitdgenos Comoej,ercen.sus efeptos antimicrpbianos a tra-
la fitohemaglutinina (PHA), concanavalina V€s de interacciones con anticuerpos, com-
A (Con-A), entre otros (Stites, 1999). Tam- plemento y factores quimiotacticos (Stites,

bién se puede hacer cuantificacién de 1a1999).

produccién de citocinam vitro; esta téc- ) o
nica consiste en cultivar células mononu-Para poder estudiar los defectos cualitativos

cleares de sangre periférica estimuladas cof® €stas células existen pruebas de labora-
un antigeno especifico, las citocinas pro-torio que permiten: primero; valorar la in-
ducidas son medidas en el sobrenadante d€gridad de los mecanismos microbicidas
dicho cultivo. La cantidad de citocinas Por medio de técnicas como la reduccion
secretadas por las células en el cultivo sélél colorante nitroazul de tetrazolio (NBT)
puede determinar por técnicas como®€n placa o por citometria de flujo (Stites,
ELISA, técnica inmunoenzimatica de lec- 1999); la cuantificacion de radicales libres

tura de puntos (ELISPOT) y mas reciente-de oxigeno (ROS), por medio de técnicas
mente por citometria de flujo, que incluso €Spectofotometricas o haciendo uso de la
permite cuantificar citocinas intracelulares citometria de flujo (Gastell, 1999); la de-
(Folds, 2003). Otra prueba muy atil es el terminacion de las enzimas implicadas en
Western Blot para la determinacion de las!a sintesis de estos agentes antioxidantes
proteinas ZAP-70 y JAK3 (Candotti, 1997), Por tecnologia de Western Blot (Sistema
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enzimatico NADPH oxidasa: gp91phox, do que individuos con defectos heteroci-
gp22phox, p47phox o p67phox) (Bum, gotos en los genes que codifican dichas
2004), y la evaluaciéon de la capacidadglicoproteinas usualmente son asintomati-
fagocitica y de destruccion intracelular de cos. En contraste, los pacientes homocigo-
antigenos especificos en placa. Segundatos desarrollan la sintomatologia tipica de
evaluar la capacidad migratoria de las cédas inmunodeficiencias primarias relacio-
lulas fagociticas frente a un agente especinadas con defectos en el sistema del com-
fico por medio de ensayos de quimiotaxis plemento. Las pruebas de laboratorio Utiles
a través de un filtro o bajo un gel de agarosaen el diagnostico de deficiencias especifi-
Tercero; determinar la expresion de molé-cas de componentes del complemento in-
culas de adhesion en la superficie de estasluyen: la cuantificacién de las fracciones
células como la presencia de beta-2 inte<C3 y C4 del complemento se realiza por
grinas y de CD18/CD11 por citometria de métodos como nefelometria, inmunopreci-
flujo (Jones, 2000). pitacién, RIA, ELISA vy turbidimetria, sien-
do ésta ultima la de mayor uso en la
En algunas inmunodeficiencias la activi- actualidad. Si los niveles séricos de C3 y
dad fagocitica se encuentra conservadd4 se encuentran disminuidos se debe sos-
pero la capacidad microbicida dependien-pechar de una deficiencia del inhibidor de
te de oxigeno esta alterada, tal es el caso dél estereasa, dado que este es uno de los
la enfermedad granulomatosa crénicaprincipales mecanismos de regulacién ne-
(EGC) en la cual la técnica de NBT y la gativa de la activaciéon de la via clasica del
determinacién de las enzimas del sistemaomplemento, ésta Ultima proteina se pue-
NADPH oxidasa son herramientas Utilesde medir por citometria de flujo. Adicio-
para su diagnéstico. Las técnicas utiliza-nalmente, por esta misma tecnologia es
das para la evaluacion de la capacidadgosible determinar la presencia de otros
quimiotactica de las células fagociticas sonreguladores fisiolégicos de la activacion
de gran utilidad diagnéstica en alteracio-del complemento como es el caso del mar-
nes como Chediak Hisgahi y sindrome decador CD59, presente en la superficie de
Hiper IgE asi mismo; en sindromes como lalos glébulos rojos principalmente (Wen,
deficiencia de adhesion leucocitaria tipo [, 2004). La técnica denominada complemen-
la determinacion de moléculas de adhesiérto hemolitico 50 (CH50) determina la acti-
en la superficie celular es de utilidad vidad hemolitica de las proteinas que hacen
diagnostica. parte de la via clasica del complemento
presentes en el suero del paciente, protei-
Pruebas diagnésticas para el estudio de nas que median la lisis de globulos rojos
las alteraciones del sistema del comple- recubiertos de anticuerpos. Porcentajes de
mento hemdlisis bajos se han asociado a una acti-
vacion cronica del sistema del complemen-

Dentro de los principales mecanismos deyg o 5 |a deficiencia congénita de alguno
inmunidad humoral inespecifica se encuen-ge sus componentes (Folds, 2003).

tra el sistema del complemento que en con-

junto con otros componentes del sistemagy, resumen; las pruebas de laboratorio de
inmune innato y adaptativo, proporciona jnmunologia clinica con las que en la ac-
elementos fundamentales para la destrucy,alidad contamos, son herramientas fun-
cion de microorganismos. Este sistema estqamentales para la valoracién de los
conformado por mas de 40 glicoproteinascomponentes tanto celulares como humora-
que trabajan en cascada y existen en el plagas del sistema inmunolégico de pacientes
ma en forma de precursores. Se ha observaspn sospecha clinica de inmunodeficien-
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cia primaria. El acceso a estas técnicas es-
pecializadas permite al médico general y
al especialista, evaluar tempranamente a los

and Functional Basis for JAK3-Defi-
cient SevereBlood 90: 3996-4003.

pacientes con manifestaciones clinicas delCastafo, D.; RuGeLES C.; RTiRo, P.; MonTOYA,

Sindrome de Infeccidon Recurrente Anormal
y correlacionar con los resultados de labo-
ratorio para establecer un diagndstico lo
mas acertado posible. Disminuyendo en
consecuencia, la necesidad de ingresos fre-
cuentes a instituciones hospitalarias por

C. 2003. Alteraciones en el extendido
de sangre periférica en las inmunode-
ficiencias primariasRevista de la
Asociacion Colombiana de Alergia
Asma e Inmunologid2: 1-10.

causa infecciosa, minimizando la posibili- FEpEr, E.; WEIss M.; Branbau, O.; EDELE,

dad de resistencia antimicrobiana y limi-
tando los altos costos de tratamiento, todo
en aras de mejorar la calidad de vida de los
individuos afectados. Es importante desta-
car que, una vez, los médicos tratantes ge-
nerales y especialistas se vean enfrentados
a un paciente con alta sospecha de Sindro-
me de Infeccion Recurrente Anormal pue-
dan utilizar las herramientas diagndésticas

K.: Norg, B.; Backesig M.; VIHINEN, M.;
HuBBARD, S.; BELOHRADSKY, B.; SuitH, C.;
MEeinnDL, A. 1998. Mutation Screening
of the BTK Gene in 56 Families With
X-Linked  Agammaglobulinemia
(XLA): 47 Unique Mutations Without
Correlation to Clinical CourseRedi-
atrics 101: 276-284.

mencionadas y, de manera organizada YoLps, J.; $Hmitz, J. 2003. Clinical and labo-

por etapas de estudio puedan hacer aproxi-
maciones diagndsticas pertinentes y opor-
tunas.

ratory assessment of immunity. Jour-
nal Allergy and clinical immunology
11: S702-S711.
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