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Inmunodeficiencias por alteraciones en las células
fagocitarias: Un desafio para el pediatra

Dra. Aidé Tamara Staines Boone,* Dra. Maria Edith Gonzalez Serrano,*
Dr. Héctor Eduardo Guidos Morales,* Dr. Victor Manuel Hernandez Bautista,**
Dr. Francisco Javier Espinosa Rosales,** Dra. Sara Elva Espinosa Padilla**

RESUMEN

Algunas manifestaciones clinicas son comunes a todos los trastornos cualitativos o cuantitativos de
las células fagocitarias. Su presencia y persistencia en todo paciente pediatrico deben alertar al
clinico encargado de su sospecha y referencia oportuna al especialista idéneo. Pese a su relativa
baja incidencia, su conocimiento al menos somero, debe formar parte de todo programa de
entrenamiento en pediatria; y todo especialista en alergia e inmunologia clinica debe estar

capacitado para detectarlas.
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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.

La fagocitosis es el proceso mediado por receptores y
dependiente de energia por el cual los fagocitos profe-
sionales (polimorfonucleares y macrofagos) engloban a
particulas 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 proteccion no especifica contra agentes in-
fecciosos.

El proceso de fagocitosis consiste inicialmente en
guimiotaxis, lo que conlleva a la migracion de las célu-
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las fagociticas, adhesién y reconocimiento de las mo-
Iéculas de adhesién 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 fisicos y bioquimicos que capacitan a los fagocitos
para eliminar a los microorganismos por diferentes me-
canismos; ocurriendo posteriormente la digestion del
mismo y la exocitosis,*? (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.?®

De forma general algunos datos alertan a pensar en
defectos de fagocitosis, como son: infecciones por mi-
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digestion

\

Exocitosis

Figura 1. El proceso de fagocitosis.

croorganismos catalasa positivos, infecciones recurren-
tes en piel, formacién de abscesos frios, cirugias de de-
bridacién recurrentes, periodontitis, pérdida prematura
de dientes de la infancia, infecciones anorrectales, for-
macion de granulomas, neumonias recurrentes y albi-
nismo mucocutaneo.®

Los defectos de fagocitosis pueden clasificarse en:
1. Defectos en la produccion de neutréfilos. 2. En la ad-
hesién leucocitaria. 3. En la via enzimatica oxidativa. 4.
Deficiencia especifica de granulos.

DESORDENES DE LA PRODUCCION
DE NEUTROFILOS

La mayoria de neutropenias encontradas en una biome-
tria hematica al azar son secundarias. Las causas pri-
marias suelen producir neutropenias cronicas, que se
definen como una cifra por debajo de 500 neutrdfilos to-
tales por mas de 6 meses. Dentro de éstas tenemos a:

Neutropenia ciclica o hematopoyesis ciclica hu-
mana: En ésta los componentes sanguineos y esen-
cialmente los neutréfilos tienen oscilaciones regulares
en su produccion de aproximadamente 21 dias. Es un
defecto autosémico 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,
proteina de 240 aa presente en los granulos primarios
del neutrdfilo; su incidencia es de 0-5-1: 1,000,000 de
RNV. Los NT fluctian entre limites bajos y cero.235

Sindrome de Kostman: (neutropenia severa congé-
nita o agranulocitosis congénita). Habitualmente se he-
reda de forma autosdmica recesiva (AR), sin embargo
se han detectado familias con defectos dominantes; su
fisiopatologia consiste en la detencion de la diferencia-
cién y maduracion 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 sefalizacion in-
tracelular alterada predominantemente en los procesos
mediados por STAT-3. El 7-10% de estos pacientes de-
sarrollan sindrome mielodisplasico.3®

Sindrome de Schwaman-Diamond: Fue descrito
por Schwaman y cols. en 1964 inicialmente como una
insuficiencia pancreatica exégena y disfuncién de la
MO. Es la segunda causa mas comun de insuficiencia
pancreatica exdégena después de la fibrosis quistica.?

Su incidencia es de 0-5-1: 100,000 RNV, el tipo de
herencia es autosémica recesiva. El perfil clinico inclu-
ye: disfuncién hematoldgica con anemia, trombocitope-
nia y neutropenia, esta Ultima puede ser intermitente o
persistente y generalmente moderada pocas veces por
debajo de 500 NT; presentan ademas disostosis meta-
plasica con costillas cortas y engrosamiento anterior
ademas de funcién pancreatica exdégena anormal ca-
racterizada por mala absorcién de grasas.

El tratamiento de estas enfermedades se basa en el
uso de antibiéticos y el reemplazo de enzimas pancrea-
ticas. El tratamiento con G-CSF mejora la calidad de
vida, disminuye la frecuencia de las infecciones y pro-
duce una mejoria clinica.

Neutropenia autoinmune: Se define como la des-
truccidn periférica de neutrdéfilos por autoanticuerpos. El
tipo primario es el mas comun en pediatria y no esta
asociado a otras enfermedades autoinmunes, los NT
varian entre 0-1,500 aunque generalmente estan por
arriba de 500 NT y la médula 6sea se encuentra normal
o con celularidad aumentada.

El diagndstico se establece con la deteccion de anti-
cuerpos antigranulocitos; la mayoria de estos anticuer-
pos son IgG dirigidos contra las glicoproteinas de la
membrana de los granulocitos designadas como antige-
nos neutrofilicos; el 70% de estos anticuerpos recono-
cen especificamente en el FcyRIllb y entre el 21 y 28%
son dirigidos contra CD18/CD11b.

La etiologia es desconocida pero su aparicion se ha
relacionado con el parvovirus B19; el pronéstico es bue-
no y suele autolimitarse desapareciendo aproximada-
mente a los 20 meses del diagnéstico.

DEFECTOS EN LA ADHESION LEUCOCITARIA

Las deficiencias de adhesion leucocitaria (LAD por
sus siglas en inglés) son debidas a defectos en las inte-
grinas o LAD tipo | (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 nifios con infecciones bacterianas recurrentes
en piel, pulmén y perirrectales, septicemia.

Los defectos de LAD tipo | resultan en mutaciones
que codifican para la cadena 2 de CD18, cuyo defecto
se localiza en el cromosoma 21q 22.3. El tipo severo es
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aquel que tiene < 5% de la expresion de CD18 mientras
gue el moderado se asocia con expresion de CD18 en-
tre el 5y el 30% de los valores normales, en este Ultimo
las infecciones severas son menos frecuentes y no exis-
te separacion tardia del cordén umbilical.

LAD 2 fue descrito por Etzioni y cols en 1998 como
un defecto autosémico recesivo poco frecuente que hoy
en dia 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 polisacarido de Syalil-Lewis K (CD15) ligando
de E-selectina.

Estos pacientes tienen aumento de la susceptibilidad
de infecciones bacterianas, leucocitosis, neutrofilia pero se
acompafian de retardo mental severo y corta estatura. El
diagnostico se basa en la historia clinica, la exploracion fi-
sicay la ausencia de CD15 en la citometria de flujo.

Se han descrito otros tipos de LAD que incluyen la ex-
presién anormal de E-selectina y la deficiencia de RAG-2
(necesaria para formar mas del 96% de la proteina que
se utiliza para la formacién de citoesqueleto de actina).
Estos defectos impiden también la quimiotaxis, degranu-
lacion y la funcion de NADPH por lo cual no se pueden
llevar a cabo estos procesos en los fagocitos.2®

DEFECTOS DE LA ViA ENZIMATICA OXIDATIVA

Enfermedad granulomatosa crénica (EGC): Esta en-
fermedad fue descrita desde 1950, su frecuencia es de
0.5-100-200,000 RNV y se han identificado 4 desorde-
nes genéticos inherentes con un fenotipo comun37” (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 autonémicos recesi-

Muerte del microorganismo
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Figura 2. Via oxidativa de fagocitosis.
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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 1624 y para p67phox
en el cromosoma 1¢25.2389

En estos pacientes es importante administrar antibioti-
co profilactico, usualmente Trimetropim+sulfametoxazol
(5 mgkgd) en dosis diarias (algunos autores han utilizado
dosis convencional de 10 mgkgd con buenos resultados)
como proteccion contra Staphylococcus, Burkhorde-
ria.>%111 De forma adicional se usa itraconazol 100 mg/
dia si el paciente es menor de 50 kg como proteccién
contra Aspergillus sp. La clave del tratamiento consiste
en la administracién de IFN-y de forma habitual.1°22 Se
han hecho investigaciones sobre la utilidad de terapia
génica y trasplante de médula 6sea en estos pacientes
como tratamiento definitivo de la enfermedad con gran-
des variaciones en los resultados.®

Deficiencia de mieloperoxidasa: ElI H,O, produci-
do en los lisosomas es bactericida por si mismo; sin
embargo en su union con atomos halogenados (Br, Cl,
1) por medio de la mieloperoxidasa (MPO) se forman
haluros, moléculas de potencia bactericida mas alta.

Esta MPO se encuentra en los granulos azurdfilos de
neutréfilos y lisosomas de monocitos por lo cual los
neutréfilos deficientes de MPO tienen afectada la via de
NADPH. El tipo primario o congénita es mas comun su
incidencia es de 1.2-4,000 personas, su aparicion obe-
dece a un patrén mendeliano autosémico recesivo; y la
presencia del defecto génico provoca mutaciones de re-
emplazo de arginina por triptéfano en la posicién 569 de
la cadena peptidica de la MPO, produciendo un arresto
de maduracion del precursor. El resultado es una activi-
dad microbicida més lenta pero que generalmente no
produce infecciones de repeticion.

Se han demostrado infecciones por Candida sp y As-
pergillus in vitro o en pacientes con DM, por lo cual su
diagndstico 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 clinico es semejante ya que presentan
infecciones de repeticion, sin embargo en esta patolo-
gia es caracteristica la anemia hemolitica no esferociti-
ca. La cuantificacion de la actividad enzimatica forma
parte del abordaje diagndstico inicial y ésta fluctta entre
el 20 y el 50% del rango normal.®5%

DEFECTOS ESPECIFICOS DE GRANULOS

Sindrome de Chediak-Higashi: Es una deficiencia es-
pecifica de los granulos azuréfilos; en este padecimiento
ocurre una fusién anormal de los granulos intracelulares
con los fagosomas en las células macrofagicas. Ademas
suelen afectarse melanocitos y fibroblastos, lo que pro-
duce manifestaciones clinicas adicionales en SNC, SNP
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y pelo. Su espectro clinico fue descrito por primera vez
en 1943 por Beguez-César y posteriormente se detecta-
ron mutaciones homdlogas en el cromosoma 1g43. El
curso clinico de la enfermedad esta caracterizado por
una evolucion bifasica; 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 mas comun de muerte en estos pacientes.?3516

CONCLUSION

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

frios, el historial de cirugias de debridacion recurrentes,
periodontitis, pérdida prematura de dientes en la infan-
cia, infecciones anorrectales, formacion de granulomas,
neumonias recurrentes, eccema cronico y albinismo
oculocutdneo 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 |).

El diagndstico en nuestro Servicio de Inmunodefi-
ciencias por Trastornos Fagocitarios ha dado como re-
sultado: La deteccion de 30 pacientes con enfermedad
granulomatosa cronica a la fecha y de 4 con neutrope-
nia ciclica, 6 con enfermedad de Kostman, 7 pacientes
con sindrome de Chediak-Higashi y 1 paciente con sus-

Cuadro I. Enfermedades por alteracion de las células fagocitarias.

Enfermedad

Cuadro clinico

Defecto molecular

Diagnostico

Tratamiento

Neutropenia

Fiebre recurrente, Ulceras orales,

Déficit de elastasa

ciclica estomatitis, gingivitis. 2Cr19. AD
Snd. de Inicio temprano (neonato), celulitis, Mutacién en el gen
Kostman estomatitis, peritonitis. Snd. de GM-CSF
mielodisplasico AR > AD
Snd. Insuficiencia pancreatica, anemia, AR
Schwaman-  trombocitopenia, disostosis
Diamond de costilla
Neutropenia  Relacionada con parvovirus B19 Autoanticuerpos
autoinmune  Aparece a cualquier edad contra antigenos
neutrofilicos
FcyRIllb 70%
CD18/11b 21-28%
LAD Tipo 1: Onfalorrexis tardia, Integrinas (tipo 1)
infecciones en piel, pulmén y Cr 21g22.3
perirrectales Ligandos de
Gingivitis y periodontitis selectinas (tipo 2)
Tipo 2: retardo mental, AR
estatura corta
EGC Neumonia, piodermias, Defectos en
osteomielitis, abscesos diversos gp91phox XLA
MO catalasa (+) gp22phox AR,
Formacién de granulomas y p47phox AR,
aspergilosis invasiva p67phox ARy
gp40 phox AR.
Defectos Asintomatica la mayoria Mutacion en el gen
MPO de veces de MPO
Defectos Infecciones por Candida 'y AR
G6PD Aspergillus Deficiencia de G6PD
Snd. Chediak- Albinismo parcial, crisis Fusion anormal de
Higashi convulsivas, paralisis, nervios granulos

craneales, hepatoesplenomegalia
linfadenopatias, retardo mental,
susceptibilidad a infecciones
(fase primaria), trastornos
linfoproliferativos (fase acelerada)

intracelulares
Mutacion 1q43

BH seriadas 2 a 3 veces a la
semana por 3-4 semanas
BH con neutropenia severa

BH con anemia, trombocitopenia
y neutropenia

Absorcioén de grasas alteradas
BH con neutropenia

Serologia positiva a parvovirus

Leucocitosis con neutrofilia
Ausencia o disminucién de
CD18 (tipo 1)

Ausencia de CD15 (tipo 2)

NBT

Reduccion de DHR
Identificacion del defecto
cromosoémico

Incidental

Determinacion de Ac-MPO
Cuantificacion de la actividad
de MPO

Tamiz metabdlico

Granulos gigantes en los PMN y
examen microscépico de pelo

GM-CSF

GM-CSF

GM-CSF

Autolimitada

Transfusion de
granulocitos
TMO

IFN-y

TMP-SMZ
profilactico
Itraconazol
profilactico

Terapia génica
Ninguno por lo gral.

Vitamina C
GGIV
T™MO
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ceptibilidad a infecciones asociadas a déficit de G6PDH
hasta 2000.1” Este hecho demuestra que la poblacion
infantil mexicana no escapa a tales diagndsticos y su
conocimiento, al menos somero; es prioritario en el en-
trenamiento de todo programa de formacién pediatrica y
asimismo, debe formar parte del acervo académico de
los especialistas en alergia e inmunologia clinica.

10.
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