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Artículo de revisión

RESUMEN

Algunas manifestaciones clínicas son comunes a todos los trastornos cualitativos o cuantitativos de
las células fagocitarias. Su presencia y persistencia en todo paciente pediátrico deben alertar al
clínico encargado de su sospecha y referencia oportuna al especialista idóneo. Pese a su relativa
baja incidencia, su conocimiento al menos somero, debe formar parte de todo programa de
entrenamiento en pediatría; y todo especialista en alergia e inmunología clínica debe estar
capacitado para detectarlas.

Palabras clave: Inmunodeficiencia, fagocitosis, infecciones recurrentes.

ABSTRACT

Some clinical manifestations are common to the quantitative or qualitative defects in phagocytic cells.
Their presence and persistence in a pediatric patient have to alert to the clinician on the diagnosis
and reference to the specialist. Despite their low incidence, the knowledge of these diseases must be
included in any pediatric program training and the allergist and clinical immunologist must be trained
to detect them.

Key words: Immunodeficiency, phagocytosis, recurrent infections.
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La fagocitosis es el proceso mediado por receptores y
dependiente de energía por el cual los fagocitos profe-
sionales (polimorfonucleares y macrófagos) engloban a
partículas insolubles y las eliminan. El proceso fue des-
crito por Ellie Metchinokff en 1882; forma parte de la
respuesta inmune innata y constituye un eficiente me-
canismo de protección no específica contra agentes in-
fecciosos.

El proceso de fagocitosis consiste inicialmente en
quimiotaxis, lo que conlleva a la migración de las célu-

las fagocíticas, adhesión y reconocimiento de las mo-
léculas de adhesión del endotelio con sus ligandos en el
fagocito (familia de las selectinas, integrinas y superfa-
milia de las inmunoglobulinas), al entrar en contacto
con el microorganismo y ocurrir el reconocimiento se
lleva a cabo la endocitosis; y una vez dentro de la cé-
lula ocurre la muerte del microorganismo por cam-
bios físicos y bioquímicos que capacitan a los fagocitos
para eliminar a los microorganismos por diferentes me-
canismos; ocurriendo posteriormente la digestión del
mismo y la exocitosis,1,2 (Figura 1).

En cualquiera de estos pasos pueden existir errores,
dando lugar a los defectos de fagocitosis que usual-
mente se presentan en la infancia. Su incidencia es va-
riada y depende del tipo de defecto que se trate.2-5

De forma general algunos datos alertan a pensar en
defectos de fagocitosis, como son: infecciones por mi-
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Figura 1. El proceso de fagocitosis.
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croorganismos catalasa positivos, infecciones recurren-
tes en piel, formación de abscesos fríos, cirugías de de-
bridación recurrentes, periodontitis, pérdida prematura
de dientes de la infancia, infecciones anorrectales, for-
mación de granulomas, neumonías recurrentes y albi-
nismo mucocutáneo.6

Los defectos de fagocitosis pueden clasificarse en:
1. Defectos en la producción de neutrófilos. 2. En la ad-
hesión leucocitaria. 3. En la vía enzimática oxidativa. 4.
Deficiencia específica de gránulos.

DESÓRDENES DE LA PRODUCCIÓN
DE NEUTRÓFILOS

La mayoría de neutropenias encontradas en una biome-
tría hemática al azar son secundarias. Las causas pri-
marias suelen producir neutropenias crónicas, que se
definen como una cifra por debajo de 500 neutrófilos to-
tales por más de 6 meses. Dentro de éstas tenemos a:

Neutropenia cíclica o hematopoyesis cíclica hu-
mana: En ésta los componentes sanguíneos y esen-
cialmente los neutrófilos tienen oscilaciones regulares
en su producción de aproximadamente 21 días. Es un
defecto autosómico dominante (AD), el problema se en-
cuentra en el cromosoma 19p13.3 y se han identificado
por lo menos 7 mutaciones en el gen de la elastasa 2,
proteína de 240 aa presente en los gránulos primarios
del neutrófilo; su incidencia es de 0-5-1: 1,000,000 de
RNV. Los NT fluctúan entre límites bajos y cero.2,3,5

Síndrome de Kostman: (neutropenia severa congé-
nita o agranulocitosis congénita). Habitualmente se he-
reda de forma autosómica recesiva (AR), sin embargo
se han detectado familias con defectos dominantes; su
fisiopatología consiste en la detención de la diferencia-
ción y maduración de la serie mieloide en promielocitos
y mielocitos en la MO.

Otros autores como Wards y cols, han detectado
mutaciones en G-CSFR que deriva en señalización in-
tracelular alterada predominantemente en los procesos
mediados por STAT-3. El 7-10% de estos pacientes de-
sarrollan síndrome mielodisplásico.3,5

Síndrome de Schwaman-Diamond: Fue descrito
por Schwaman y cols. en 1964 inicialmente como una
insuficiencia pancreática exógena y disfunción de la
MO. Es la segunda causa más común de insuficiencia
pancreática exógena después de la fibrosis quística.2

Su incidencia es de 0-5-1: 100,000 RNV, el tipo de
herencia es autosómica recesiva. El perfil clínico inclu-
ye: disfunción hematológica con anemia, trombocitope-
nia y neutropenia, esta última puede ser intermitente o
persistente y generalmente moderada pocas veces por
debajo de 500 NT; presentan además disostosis meta-
plásica con costillas cortas y engrosamiento anterior
además de función pancreática exógena anormal ca-
racterizada por mala absorción de grasas.

El tratamiento de estas enfermedades se basa en el
uso de antibióticos y el reemplazo de enzimas pancreá-
ticas. El tratamiento con G-CSF mejora la calidad de
vida, disminuye la frecuencia de las infecciones y pro-
duce una mejoría clínica.

Neutropenia autoinmune: Se define como la des-
trucción periférica de neutrófilos por autoanticuerpos. El
tipo primario es el más común en pediatría y no está
asociado a otras enfermedades autoinmunes, los NT
varían entre 0-1,500 aunque generalmente están por
arriba de 500 NT y la médula ósea se encuentra normal
o con celularidad aumentada.

El diagnóstico se establece con la detección de anti-
cuerpos antigranulocitos; la mayoría de estos anticuer-
pos son IgG dirigidos contra las glicoproteínas de la
membrana de los granulocitos designadas como antíge-
nos neutrofílicos; el 70% de estos anticuerpos recono-
cen específicamente en el FcγRIIIb y entre el 21 y 28%
son dirigidos contra CD18/CD11b.

La etiología es desconocida pero su aparición se ha
relacionado con el parvovirus B19; el pronóstico es bue-
no y suele autolimitarse desapareciendo aproximada-
mente a los 20 meses del diagnóstico.

DEFECTOS EN LA ADHESIÓN LEUCOCITARIA

Las deficiencias de adhesión leucocitaria (LAD por
sus siglas en inglés) son debidas a defectos en las inte-
grinas o LAD tipo I (de curso moderado y severo) o por
defectos en los ligandos de selectinas (tipo II).

LAD 1 fue descrito por Boxer y Van der Meer en
1975 en niños con infecciones bacterianas recurrentes
en piel, pulmón y perirrectales, septicemia.

Los defectos de LAD tipo I resultan en mutaciones
que codifican para la cadena β2 de CD18, cuyo defecto
se localiza en el cromosoma 21q 22.3. El tipo severo es



Vol. 14, Núm. 1 • Enero-Abril 2005

7Staines BAT y cols. Inmunodeficiencias por alteraciones en las células fagocitarias

edigraphic.com

Figura 2. Vía oxidativa de fagocitosis.
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aquel que tiene < 5% de la expresión de CD18 mientras
que el moderado se asocia con expresión de CD18 en-
tre el 5 y el 30% de los valores normales, en este último
las infecciones severas son menos frecuentes y no exis-
te separación tardía del cordón umbilical.

LAD 2 fue descrito por Etzioni y cols en 1998 como
un defecto autosómico recesivo poco frecuente que hoy
en día se reconoce como un error innato del metabolis-
mo. En este defecto se encuentran mutaciones en el
gen transportador de glucosa GDP; por lo que no se
produce polisacárido de Syalil-Lewis K (CD15) ligando
de E-selectina.

Estos pacientes tienen aumento de la susceptibilidad
de infecciones bacterianas, leucocitosis, neutrofilia pero se
acompañan de retardo mental severo y corta estatura. El
diagnóstico se basa en la historia clínica, la exploración fí-
sica y la ausencia de CD15 en la citometría de flujo.

Se han descrito otros tipos de LAD que incluyen la ex-
presión anormal de E-selectina y la deficiencia de RAG-2
(necesaria para formar más del 96% de la proteína que
se utiliza para la formación de citoesqueleto de actina).
Estos defectos impiden también la quimiotaxis, degranu-
lación y la función de NADPH por lo cual no se pueden
llevar a cabo estos procesos en los fagocitos.2,3

DEFECTOS DE LA VÍA ENZIMÁTICA OXIDATIVA

Enfermedad granulomatosa crónica (EGC): Esta en-
fermedad fue descrita desde 1950, su frecuencia es de
0.5-100-200,000 RNV y se han identificado 4 desórde-
nes genéticos inherentes con un fenotipo común2,3,7 (Fi-
gura 2).

El principal defecto identificado se encuentra ligado
al cromosoma X (Xp21.1), su presencia resulta en de-
fectos de la subunidad gp91phox que constituye el 65%
de los casos. El resto son defectos autonómicos recesi-

vos, el 25% de los casos son mutaciones del gen de
p47phox en el cromosoma 7q11.23, y el 10% restante
corresponde a mutaciones, los genes que codifican
para p22phox en el cromosoma 16q24 y para p67phox
en el cromosoma 1q25.2,3,8,9

En estos pacientes es importante administrar antibióti-
co profiláctico, usualmente Trimetropim+sulfametoxazol
(5 mgkgd) en dosis diarias (algunos autores han utilizado
dosis convencional de 10 mgkgd con buenos resultados)
como protección contra Staphylococcus, Burkhorde-
ria.2,3,10,11 De forma adicional se usa itraconazol 100 mg/
día si el paciente es menor de 50 kg como protección
contra Aspergillus sp. La clave del tratamiento consiste
en la administración de IFN-γ de forma habitual.10,12,13 Se
han hecho investigaciones sobre la utilidad de terapia
génica y trasplante de médula ósea en estos pacientes
como tratamiento definitivo de la enfermedad con gran-
des variaciones en los resultados.3,14

Deficiencia de mieloperoxidasa: El H
2
O

2
 produci-

do en los lisosomas es bactericida por sí mismo; sin
embargo en su unión con átomos halogenados (Br, Cl,
I) por medio de la mieloperoxidasa (MPO) se forman
haluros, moléculas de potencia bactericida más alta.

Esta MPO se encuentra en los gránulos azurófilos de
neutrófilos y lisosomas de monocitos por lo cual los
neutrófilos deficientes de MPO tienen afectada la vía de
NADPH. El tipo primario o congénita es más común su
incidencia es de 1.2-4,000 personas, su aparición obe-
dece a un patrón mendeliano autosómico recesivo; y la
presencia del defecto génico provoca mutaciones de re-
emplazo de arginina por triptófano en la posición 569 de
la cadena peptídica de la MPO, produciendo un arresto
de maduración del precursor. El resultado es una activi-
dad microbicida más lenta pero que generalmente no
produce infecciones de repetición.

Se han demostrado infecciones por Candida sp y As-
pergillus in vitro o en pacientes con DM, por lo cual su
diagnóstico es incidental al medir la actividad de MPO o
por medio de anticuerpos monoclonales anti-MPO.

Deficiencia de glucosa 6-fosfato-deshidrogena-
sa: Su cuadro clínico es semejante ya que presentan
infecciones de repetición, sin embargo en esta patolo-
gía es característica la anemia hemolítica no esferocíti-
ca. La cuantificación de la actividad enzimática forma
parte del abordaje diagnóstico inicial y ésta fluctúa entre
el 20 y el 50% del rango normal.3,5,15

DEFECTOS ESPECÍFICOS DE GRÁNULOS

Síndrome de Chediak-Higashi: Es una deficiencia es-
pecífica de los gránulos azurófilos; en este padecimiento
ocurre una fusión anormal de los gránulos intracelulares
con los fagosomas en las células macrofágicas. Además
suelen afectarse melanocitos y fibroblastos, lo que pro-
duce manifestaciones clínicas adicionales en SNC, SNP
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y pelo. Su espectro clínico fue descrito por primera vez
en 1943 por Beguez-César y posteriormente se detecta-
ron mutaciones homólogas en el cromosoma 1q43. El
curso clínico de la enfermedad está caracterizado por
una evolución bifásica; la fase primaria se destaca por el
aumento en la susceptibilidad de infecciones y en la se-
gunda fase o fase acelerada es llamativo el aparecimien-
to de trastornos linfoproliferativos, que habitualmente son
la causa más común de muerte en estos pacientes.2,3,5,16

CONCLUSIÓN

La presencia de infecciones por microorganismos cata-
lasa positivo de forma recurrente en piel, abscesos

fríos, el historial de cirugías de debridación recurrentes,
periodontitis, pérdida prematura de dientes en la infan-
cia, infecciones anorrectales, formación de granulomas,
neumonías recurrentes, eccema crónico y albinismo
oculocutáneo deben alertar al pediatra sobre la existen-
cia de trastornos fagocitarios en un paciente y debe
suscitar la interconsulta oportuna con el personal califi-
cado (Cuadro I).

El diagnóstico en nuestro Servicio de Inmunodefi-
ciencias por Trastornos Fagocitarios ha dado como re-
sultado: La detección de 30 pacientes con enfermedad
granulomatosa crónica a la fecha y de 4 con neutrope-
nia cíclica, 6 con enfermedad de Kostman, 7 pacientes
con síndrome de Chediak-Higashi y 1 paciente con sus-

Cuadro I. Enfermedades por alteración de las células fagocitarias.

Enfermedad Cuadro clínico Defecto molecular Diagnóstico Tratamiento

Neutropenia Fiebre recurrente, úlceras orales, Déficit de elastasa BH seriadas 2 a 3 veces a la GM-CSF
cíclica estomatitis, gingivitis. 2 Cr 19. AD semana por 3-4 semanas
Snd. de Inicio temprano (neonato), celulitis, Mutación en el gen BH con neutropenia severa GM-CSF
Kostman estomatitis, peritonitis. Snd. de GM-CSF

mielodisplásico AR > AD
Snd. Insuficiencia pancreática, anemia, AR BH con anemia, trombocitopenia GM-CSF
Schwaman- trombocitopenia, disostosis y neutropenia
Diamond de costilla Absorción de grasas alteradas
Neutropenia Relacionada con parvovirus B19 Autoanticuerpos BH con neutropenia Autolimitada
autoinmune Aparece a cualquier edad contra antígenos Serología positiva a parvovirus

neutrofílicos
FcγRIIIb 70%
CD18/11b 21-28%

LAD Tipo 1: Onfalorrexis tardía, Integrinas (tipo 1) Leucocitosis con neutrofilia Transfusión de
infecciones en piel, pulmón y Cr 21q22.3 Ausencia o disminución de granulocitos
perirrectales Ligandos de CD18 (tipo 1) TMO
Gingivitis y periodontitis selectinas (tipo 2) Ausencia de CD15 (tipo 2)
Tipo 2: retardo mental, AR
estatura corta

EGC Neumonía, piodermias, Defectos en NBT IFN-γ
osteomielitis, abscesos diversos gp91phox XLA Reducción de DHR TMP-SMZ
MO catalasa (+) gp22phox AR, Identificación del defecto profiláctico
Formación de granulomas y p47phox AR, cromosómico Itraconazol
aspergilosis invasiva p67phox AR y profiláctico

gp40 phox AR. Terapia génica
Defectos Asintomática la mayoría Mutación en el gen Incidental Ninguno por lo gral.
MPO de veces de MPO Determinación de Ac-MPO
Defectos Infecciones por Candida y AR Cuantificación de la actividad
G6PD Aspergillus Deficiencia de G6PD de MPO

Tamiz metabólico
Snd. Chediak- Albinismo parcial, crisis Fusión anormal de Gránulos gigantes en los PMN y Vitamina C
Higashi convulsivas, parálisis, nervios gránulos examen microscópico de pelo GGIV

craneales, hepatoesplenomegalia intracelulares TMO
linfadenopatías, retardo mental, Mutación 1q43
susceptibilidad a infecciones
(fase primaria), trastornos
linfoproliferativos (fase acelerada)
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ceptibilidad a infecciones asociadas a déficit de G6PDH
hasta 2000.17 Este hecho demuestra que la población
infantil mexicana no escapa a tales diagnósticos y su
conocimiento, al menos somero; es prioritario en el en-
trenamiento de todo programa de formación pediátrica y
asimismo, debe formar parte del acervo académico de
los especialistas en alergia e inmunología clínica.
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