GACETA MEDICA DE MEXICO |
VoL, 102 — N 3 — SEPT. 1971

LABORATORIO
CLINICO

EL DIAGNOSTICO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS

RoBeErRTO KRETSCHMER *

L Uso de los antibidticos ha permi-

tido Ia sobrevida de pacientes con
infecciones repetidas y graves que en
el pasado hubieran sucumbido antes
de que el clinico pudiera sospechar un
defecto en los mecanismos de defensa.
Esto ha obligade a estudiar las formas
de defensa contra las infecciones, sien-
do precisamente las inmunodeficien-
cias las que més han contribuido a
nuestro conocimiento en este sentido.
Aunque el estado actual de éste es atin
fragmentario, ya es posible proponer
un marco racional que ayude al clinico
en su empresa diagnéstica cuando se
enfrenta a un paciente que presenta
un namero excesivo de infecciones o
una gravedad inesperada de las mis-
mas.’

Existen cuatro niveles basicos de de-
fensa del huésped contra las infeccio-
nes:* 1) barreras fisicoanatémicas; 2)
fagocitosis; 3) factores humorales, y
4) factores celulares. Un defecto en
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cualquiera de estos niveles, o una com-
binacién de los mismos puede ocasio-
nar una susceptibilidad aumentada a
las infecciones. La primera leccidon —y
sin duda la mis importante— que po-
demos derivar de esta clasificaciéon es
que un aumento en la susceptibilidad
a las infecciones no necesariamente im-
plica un defecto inmunolégico. El ob-
jeto de este articulo es el de presentar
en forma sucinta, los instrumentos cli-
nicos y de laboratoric que tiene a su
alcance el médico para orientarse en
un caso en el que sospeche susceptibi-
lidad aumentada a las infecciones.

Barreras fisicoanatémicas

La caracteristica sobresaliente de las
infecciones causadas por defectos a este
nivel es su limitacién a una 4rea
anatémica, Podrian citarse abundantes
ejemplos al respecto, pero hacerlo ex-
cederia la intencién de este trabajo.
Baste decir que la mayorfa de los pa-
cientes con infecciones repetidas o gra-
ves caben en esta categoria. Un ejem-
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plo tipico lo constituye la enfermedad
fibroquistica del pincreas cuya fisiopa-
tologia es compleja, pero que en alti-
ma instancia consiste en la produccion
de moco hiperviscoso acompafiada de
torpeza en la motilidad ciliar del tracto
respiratorio.’ Las fracturas de crineo
constituyen otro ejemplo mds, donde el
rompimiento de las barreras naturales
abre las puertas hacia estructuras in-
ternas a los agentes patogenos. Otro
ejemplo digno de mencién son las al-
teraciones anatmicas y funcionales del
tracto urinario.* Mencién especial me-
recen ademds las infecciones respirato-
rias altas y en particular la otitis media
de repeticién, ya que si bien algunos
sindromes de inmunodeficiencia pre-
sentan frecuentemente este tipo de in-
fecciones respiratorias altas, la inmensa
mayorfa de los nifios con otitis media
no exhibe defecto inmuncldgico algu-
no. Las peculiaridades anatémicas de
las vias respiratorias altas seguramente
son la causa principal de los problemas
infecciosos en estos casos.

Los instrumentos clinicos y de labo-
ratorio que permiten el diagnostico de
los defectos en las barreras fisicoana-
tomicas son demasiado extensos para
ser expuestos aqui. Baste decir que es
contra este fondo de causas tan fre-
cuentes que el inmundloge debe pro-
yectar el diagndstico diferencial espe-
cifico de una inmunodeficiencia pro-
piamente dicha.

Fagocitosis

Una vez que los microorganismos
han logrado rebasar las membranas fi-
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sicoanatomicas, ¢l siguiente nivel de
defensa, y probablemente el mas po-
deroso de todos es el de la fagocitosis.”
Esta funcién se establece temprana-
mente en la escala evolutiva y estric-
tamente hablando no constituye un fe-
némeno de indole inmunolégica.® Sin
embargo, su posicién preeminente en
las fases iniciales de toda respuesta
inmunolégica y la amplificacién que
sobre ella ejercen la respuesta inmuno-
légica y el sistema complementario ”
la hacen inseparable de la inmunole-
gia actual.

Los defectos intrinsecos de la fa-
gocitosis no son frecuentes. La enti-
dad mejor conocida de este grupo es
la enfermedad granulomatosa crénica
(EGC),* condicion hereditatia en la
que se carece de la capacidad de des-
truir intracelularmente cierto material
que es incorporado al interior de la cé-
lula en forma normal. Los microorga-
nismos que afectan a estos pacientes
son aquellos que para ser destruidos
requieren la aportacién endégena (bac-
teriana) de H,O, para la halogenacién
de su membrana.” Sélo los gérmenes
catalasa-positivos (estafilococo dureo,
enterobacterias, Serrafia, etc.) son de-
predadores de estos pacientes, en tanto
que el estreptococo hemolitico, Hae-
mophilus mfluenzae y el neamococo
—agresores fundamentales en la agam-
maglobulinemia— rara vez les causan
problemas serios. Clinicamente estos
pacientes presentan granulomas y abs-
cesos de curso cronico en ganglios lin-
fiticos, higado y bazo.*

Dentro del capitule de la fagocitosis,
debe asimismo mencionarse a la asple-
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nia, El bazo es el érgano fundamental
en la eliminacién de las bacterias que
alcanzan el torrente circulatorio cuando
no existen anticuerpos en contra de
ellas.™ Cuando existen anticuerpos, la
funcién fagocitica se realiza en todo
el sistema reticuloendotelial y no tan
sélo en el bazo. Los gérmenes que mis
frecuentemente causan problemas en la
asplenia son el neumococo, Haenophi-
lus influenzae y el meningococo,® pro-
bablemente porque en la fase bacte-
rémica de la infeccion se carece de
suficientes anticuerpos contra estos mi-
croorganismos. En estas condiciones
recaeria en el bazo la funcién fagoci-
tica, pero al no existir éste, la infeccion
avanza inexorablemente. La asplenia
debe sospecharse cuando en el frotis de
sangre se observan cuerpos de Howell
Jolly, que por otra parte deben buscarse
intencionalmente en casos de septice-
mias causadas por los microorganismos
arriba citados. La confirmacién diag-
nostica se hace por radioisotopia esplé-
nica y el tratamiento ideal es obvio:
proveerlos de anticuerpos especificos
contra los microorganismos citados
para que la funcién fagocitica se re-
parta en todo el sistema reticuloendo-
telial.

La funcién fagocitica se encuentra
comprometida igualmente en el sindro-
me de Chediak-Higashi ** y en la de-
ficiencia de mieloperoxidasa.** En el
primero predominan las infecciones
por microorganismos pidgenos; en la
segunda se limitan exclusivamente a
Candida albicans y esto, s6lo si hay
un problema asociado (diabetes). El
diagnéstico de estas condiciones no es
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dificil, pues en el sindrome de Che-
diak-Higashi son tipicos los granulos
lisosomales gigantes y la determinacion
histoquimica de la mieloperoxidasa es
sencilla.

El estudio integral de la fagocitosis
comienza con la biometria hemdtica.
Un minimo de 1 200 neutrdfilos/mm?®
es necesario para llevar a cabo la fun-
cién fagocitica en forma adecuada. Las
biometrias deben repetirse a intervalos
jutciosos por existir neutropenias ci-
clicas.'® La movilizacion de los fago-
citos a la zona inflamatoria puede eva-
luarse mediante la cimara de Rebuck,*®
estudio que puede ampliarse midiendo
la ingestidn de esférulas de poliestire-
no por parte de los fagocitos. Final-
mente, la funcién fagocitica y la di-
gestion intracelular puede ser evaluada
i witro por la prueba de la reduccion
del nitroazultetrazolio ** y por pruebas
de sobrevida de bacterias fagocitadas.*®

Factores humorales

La fagocitosis es amplificada si el
material a fagocitar se expone previa-
mente a anticuerpos especificos y com-
plemento.” Asi, un defecto al nivel de
estos dos factores humorales, en Gltima
instancia se expresaria asi mismo como
Fagocitosis deficiente,

La inmunidad humeral ha sido de
todos los aspectos de la inmunologia
la que ha alcanzado un nivel de cono-
cimiento mds elaborado. Lo mismo
puede decirse del sistema del comple-
mento, el amplificador de la respuesta
inmunolégica humoral. La determina-
cidn de las inmunoglobulinas G, A,
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M, D y E puede llevarse a cabo por
métodos inmunoquimicos o de radio-
inmunoensayo en el caso de la IgE, lo
que permite detectar deficiencias en
todas las clases de inmunoglobulinas
o deficiencias selectivas de una o va-
rias de ellas.’ Recientemente se ha su-
gerido la utilidad de hacer determina-
ciones de las subclases de la IgG pues
algunos defectos a este nivel se asocian
a infecciones frecuentes.”® Qcasional-
mente debe hacerse la determinacién
de anticuerpos especificos por técnicas
convencionales, sensibilizando al sujeto
con algiin antigeno inocuo (toxoide te-
tinico) y obteniendo muestras de suero
a varios intervalos después de la sensi-
bilizacién.** Dos técnicas son particu-
larmente ttiles en la exploracion grue-
sa de una inmunodeficiencia humoral,
antes de ordenar pruebas mds comple-
jas: la prueba de Schick que debe ser
negativa en toda persona que ha reci-
bide un curso completo de toxoide dif-
térico y la determinacién de isohema-
glutininas en individuos mayores de
6 meses de edad.

El complemento puede ser estudiado
en forma global en una prueba hemo-
litica o bien en forma especifica de-
terminando inmunogquimicamente los
diversos componentes de este sistema
constituido por once proteinas. Hasta
ahora sélo la deficiencia de C3 se ha
asociado claramente con una suscepti-
bilidad elevada a las infecciones.** Lle-
gando al componente C3, los comple-
jos antigeno- anticuerpo -complemento
pueden ser fagocitados en forma am-
plificada, por lo que no extraha que en
pacientes con deficiencia de C3 los mi-

ROBERTO KRETSCHMER

croorganismos que causan problemas
sean los mismos que depredan a los
individuos con agammaglobulinemia,
i.e. neamaococo, estreptococo, Haeno-
philus influenzae y estafilococo. El
diagndéstico de esta deficiencia se hace
mediante la determinacién inmunoqui-
mica de la beta-1-C globulina.” En es-
tos pacientes la prueba de nitroazul-
tetrazolio realizada con particulas de
litex es normal ya que éstas no requie-
ren de complemento para su fagocito-
sis mientras que la prueba realizada
con bacterias es anormal, a menos que
se les preincube en suero normal o en
suero del propio paciente enriquecide
con beta-1-C globulina.** Kumate ** ha
estudiado un caso familiar de deficien-
cia de C2 asociado a un nlimero inusi-
tado de meningitis purulentas causadas
por neamocaco. Sin embargo, otros ca-
sos de deficiencia de C2 no han pre-
sentado infecciones excesivas. Miller =
describié el caso de una nifia de 7 me-
ses de edad con numerosas infecciones
bacterianas en el que la causa parece
ser una alteracidon funcional del quinto
componente del complemento (C5)
cuyos niveles séricos por otra parte etan
normales.

En lo que se refiere a defectos de
inmunoglebulinas, debemos limitarnos
a sefialar alguna entidad tipica en esta
categorfa, ya que la enumeracion de
los diversos cuadros de deficiencias hu-
morales seria tediosa. La agammaglo-
bulinemia congénita fue la primera in-
munodeficiencia descrita claramente.*®
Esta entidad se hereda en forma rece-
siva ligada al sexo y se caracteriza por
disminucidén extrema de todas las in-
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munoglobulinas con preservacién de
las funciones inmunoldgicas celulares.
Ya se sefal6 el tipo de infecciones que
sufren estos pacientes. Las infecciones
virales y por hongos son manejadas en
forma enteramente normal, con excep-
cién de la hepatitis viral que si se ceba
en los pacientes con agammaglobuli-
nemia congénita, Los individuos con
agammaglobulinemia congénita rara
vez tienen problemas antes de los 6 a
9 meses de edad, tiempo en el cual las
inmunoglobulinas maternas llegan a un
nivel demasiado bajo para ser fatiles.
El diagnastico definitivo de esta enti-
dad se hace demostrando la ausencia
de células plasmiticas en la medula
dsea o en los 6rganos linfoides después
de un curso de inmunizacion intensa.
El aparato inmunolégico se divide en
dos grandes compartimientos: el bur-
so-dependiente y el timo-dependiente.*®
El primero es el responsable de la in-
munidad humoral y estd representado
por las células plasmaticas o sus pre-
cursores, los centros germinales y la
pulpa roja esplénica. El diagndstico de
agammaglobulinemia exige la demos-
traciéon histolégica de la ausencia del
sistema burzal, antes de someter a estos
pacientes a una terapia perenne de
gammaglobulina.

Algunos sindromes de inmunodefi-
ciencia humoral presentan caracteristi-
cas clinicas tan tipicas que sugieren el
diagnéstico antes de hacer una evalua-
cién inmunoldgica fina. Las telangiec-
tasias y la ataxia en el sindrome de
Louis Bar,* y la trombocitopenia en el
sindrome de Wiskott-Aldrich,* la pri-
mera con deficiencia en IgA e IgE y
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la segunda con deficiencia en IgM, son
claros ejemplos de esto. La falta de te-
jido amigdalino y adenocideo en la
agammaglobulinemia congénita es un
dato que con facilidad puede recoger-
se clinica o radioldgicamente.
Estrictamente deberia hacerse men-
cién en este capitulo a otros factores
inespecificos en la defensa del organis-
mo, como lo son la lisozima y el intet-
fercn. Sin embargo, no se han des-
crito deficiencias especificas de estos
factores séricos, por lo que no ameri-
tan mayor ahondamiento del tema.*

Factores celulares

La repeticién de padecimientos vi-
rales y por hongos, asi como los cua-
dros demasiado graves causadoes por
estos microorganismos deben hacer sos-
pechar un defecto al nivel celular de
la inmunidad.® Una persistente linfo-
penia (menos de 1500 linfocitos/
mm®) acompafia generalmente a estos
defectos, pero no necesariamente debe
estar presente en todos los casos.® La
evaluacién de la funcién inmunolégica
celular se hace atn en forma gruesa,
sobre todo si se le compara con la com-
plejidad de los métodos utilizados en
otras esferas inmunoldgicas. Se le pue-
de investigar mediante una bateria de
pruebas intradérmicas a antigenos con-
tra los cuales se tienc una respuesta
positiva en condiciones normales, en
virtud de una exposicion temprana
en la vida.* Los antigenos mds utili-
zados para este fin son la Monilia, la
estreptocinasa-estreptodornasa, el anti-
geno de parotiditis y en cierto modo
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la tuberculina. Si estas pruebas resultan
negativas, puede sensibilizarse al sujeto
con dinitrofluorebenzeno, y 15 dias
mis tarde revelarse un estado de hiper-
sensibilidad retardada a esta sustancia
por virtud de una dermatitis por con-
tacto.** El rechazo de un alotransplante
de piel también es de utilidad en la
evaluacion de las funciones inmuno-
légicas celulares. Actualmente se estdn
estudiando equivalentes /n# vitro de la
hipersensibilidad retardada, como son
la transformacion blastoide de los lin-
focites cuando se les expone a mitéd-
genos, especificos 0 no especificos,™ o
la inhibicién de la migracion de los ma-
créfagos que especificamente mide uno
de los factores amplificadores de la
hipersensibilidad retardada (MIF).*
Es posible, sin embargo, que estas dos
pruebas midan aspectos diferentes de
la inmunidad celular.®®

En ocasiones las inmunodeficiencias
celulares se acompafan de otros defec-
tos inmunoldgicos como en el caso de
la "inmunodeficiencia grave combina-
da”, anteriormente llamada displasia
timica, que se asocia a diversas formas
de inmunodeficiencia humeral.* Una
forma pura de inmunodeficiencia ce-
lular lo constituye el sindrome de
DiGeorge,* en el que el diagnéstico
puede sospecharse desde el periodo
neonatal, pues todos los casos hasta
ahora descritos han presentado tetania
neonatal por hipocalcemia. En esta en-
tidad, el defecto lo constituye una falla
en la embriogénesis del tercero y cuarto
arco branquial, que en condicienes not-
males dan origen al timo, las parati-
roides, en ocasiones parte del tiroides
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y estructuras cardiovasculares altas.
Histoldgicamente las dreas timodepen-
dientes tanto en los ganglios linfdticos
(zona paracortical) como en el bazo
(pulpa blanca) se encuentran pobre-
mente desarrolladas en tanto que las
ireas bursodependientes son normales.
Los pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave sufren de infecciones
de todos tipos (bacterias, virus y hon-
gos) y generalmente sucumben a ellas
antes del afio de edad, mientras que
los pacientes con el sindrome de Di-
Geotge sufren casi exclusivamente de
infecciones virales y fungales y tienen
mejor prondstico.

Es obvio que el estudic de una in-
munodeficiencia o de una susceptibili-
dad aumentada a las infecciones requie-
re de un elaborado trabajo diagnéstico,
que frecuentemente escapa a las posi-
bilidades del clinico. Sin embargo, dos
décadas de experiencia con estos pa-
cientes permiten ya al clinico sospechar
el diagnéstico y desde luego encaminar
su investigacion por la via mds jui-
ciosa.
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No es necesario hacer un anilisis del material comprendido
en el primer volumen que con este ndmero termina. La canti-
dad, la variedad, la importancia de los trabajos publicados por
la Gaceta Médica. son apreciados por el publico médico. Su
conjunto da medida de la actividad que reina entre nosotros.
El género de publicacion periddica que hemos adoptado, el
orden cronoldgico que hemos seguide, hasta donde haya sido
posible, en la insercidn de las memorias, la diversidad de te-
mas en fin, deben excluir necesariamente toda idea de un con-
tenido regular. Los nombres de las grandes divisiones de las
ciencias médicas han servido como titulos bajo los cuales se
clasifican, de manera general, los diversos capitulos, En oca-
siones ha sido posible reunir en un mismo fasciculo articulos
sobre un mismo tema. Ha quedado decidido que la revista
tendrd el mismo disefio que la seccidn, y que no se hatd cco
ni promotor de ninguna doctrina en particular. (Ehrmann, C.:
Résumé des travaux de la Section de Médecine depuis sa jon-
dation jusgu'an 31 Décembre 1863, Gac, MEp, MEX, 1:513,
1864-63).





