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En 1961, Rosen y Cols' describen dos nifios afecta-
dos de infecciones a repeticion y cuyo estudio inmuno-
légico reveld una ausencia de 1gG e lgA con aumento de
IgM y una inmunidad celular especifica normar. Mas
tarde, este cuadro fue reconocido como ligado al sexo.2
Desde 19713 es reconocido como entidad aislada y desde
entonces recibe el nombre de Inmunodeficiencia ligada
al sexo con Hiper igM.

Presentamos dos hermanos, uno de tres anos y otro
de 8 meses, con las caracteristicas inmunologicas antes
descritas.

-

FIG. L.

Inmunoelectroforesis de suero del enfermo (pocillo superior)
contra antisuero anticadenas pesadas. En el pocillo inferior suero
control. Explicacion en el texto.

CASO I

Varon de tres aios remitido desde el servicio de
urgencias por presentar otitis supurada, diarreas y proce-
sos broncopulmonares a repeticion. Producto de emba-
razo normal, parto instrumental (forceps) con peso de

Del Servicio de Inmunoalergia Clinica Infantil La Paz,
Madrid.

3,700 g. Periodo neonatal sin incidencias. Vacunado de
BCG, DTP y Polio. Los cuadros diarreicos y las bron-
quitis se iniciaron a los seis meses de vida habiendo
padecido una neumonia de l6bulo medio a los 2 1/2
afnos.

Antecedentes familiares: Padres sanos, no consangui-
neos. Hermano fallecido a los 4 meses de vida de
bronconeumonia.

A la exploracion fisica se encontré un nifio con
retraso pondero estatural, (P3} supuracion bilateral de
oidos, adenopatias cervicales bilaterales tamano garban-
zo, duras, no adheridas a planos profundos, ausencia de
tejido amigdalino.

Examenes complementarios que comprendieron: ra-
diografias de senos paranasales, lateral de faringe y torax
normales, asi como hemogramas y formula leucocitaria,
SMA12, células LE, orina y medulograma.

Una Biopsia de ganglio linfatico inguinal tras estimu-
lacion regional con vacuna tifo—para—tifica suministro
la siguiente descripcion anatomo—patologica: Absoluta
despoblacion de la zona cortical no encontrandose a
ningan nivel foliculos linfoides ni centros germinales. La
zona paracortical tiene una poblacion de linfocitos ma-
duros practicamente normal y se ven numerosas vénulas
postcapilares con endotelios prominentes. Con las técni-
cas histologicas habituales son muy escasas las células
plasmaticas reconocibles.

En resumen, la imagen histolégica es muy similar a la
que se ve en los enfermos con Aganmaglobulinemia.

CASO 11

Varon de ocho meses hermano del anterior enviado al
servicio de inmunologia para evaluacion.

Producto de embarazo y parto normales, peso 4,400
g.; periodo neonatal sin insidencias. Vacunas BCG DTP
y Polio.

Antecedentes personales: Muguet a los 30 dias de
vida que cedi6 a tratamiento convencional. No infeccio-
nes, salvo un proceso febril de 8 dias de duracion,
etiquetado en el servicio de urgencias de faringo amigda-



58

ACTA MEDICA DOMINICANA

TABLA | ESTUDIO DE INMUNIDAD ESPECIFICA

MARZO—-AGRIL 19

1gS CASO 1 CASO 2
1gG 45'5 54
1gA <3 9'5
IgM 350 78
IgD 8 < 3
IgE 30 an
Ac. Forssman 1/16 1/2
Ac. heterdfilo aglutinante 1/4 1/8
Ac. anti—candida ND* 120"
Iso hemaglutininas anti—B 1/16 1/8
Ac. anti—Polio ND ND
Ac. anti—Sarampidn ND ND
Ac. tras vacunacion tifo—paralitica ND ND
Linfocitos portadores de lgs.
de membrana:
19G 3% 112
IgA 6% 6%
IgM 8'5% 6%
IgD 3% 3%
EAC 12% 112
EA 8% 13%
E 35% 413
PHA Normal Normal

* ND = No Detectable

** Tras tratamiento del Suero con 2 Mercapto Etanol—ND.
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FIGURA 111
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litis.

A la exploracion fisica no se consignan hallazgos
patolégicos. Examenes complementarios como en el
Caso | normales. La biopsia de ganglio resuitdo con
iguales caracteristicas que el hermano.

FIG. IL

Desarrollo del B linfocito hasta célula plasmética. La célula
madre linfoide (CM) se transforma en linfocito (BL) portador
de IgM en membrana que a su vez se transformaria sucesiva-
mente en portador de igB e IgA. Tras contacto con el antigeno
se transformaria a su vez en célula plasmatica (CP) productora
de las correspondientes inmunoglobulinas. Los blogueos teoricos
en la diferenciacion linfoide que pueden resuitar en la deficiencia
de igM e IgA estan marcadas con linea discontinua.

ESTUDIO INMUNOLOGICO:

En ambos casos se emplearon las siguientes técnicas:
1. Inmunoelectroforesis con antisueros anticadenas
pesadas segiin técnica de Scheidegger.4
2. Cuantificacion de inmunoglobulinas por método
de Mancini.
3. Mediacién de anticuerpos por técnicas standard de
laboratorio.
4. Anticuerpos anticandida segun Preisler.5
6. Estudio de linfocitos portadores de inmurioglobuli-
na de membrana segin técnica de Rabellino modi-
ficada.®
6. Linfocitos portadores de receptores para C3b (ro-
setas EAC) segin STJERNWARD ligeramente mo-
dificada.”
7. Rosetas portadoras de receptores para Fc segin
Froland (Rosetas EA).8
8. Estimulacién blastica de linfocitos segin técnica
de Ling.®
9. Test de NBT segun Park’®
10. Fagocitosis y muerte intracelular de candidas segiin
Lehrer. . i
11. Quimiotaxis de heutrdfilos y poder quimiotéctico
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RESULTADOS:

El' estudio de ‘la inmunidad humoral especifica se
halla resefiado en la Tabla |.

La Inmunoeiectroforesis mostré una ausencia de 1gA
con disminucion de la 1gG y aumento de la IgM (Fig. 1).
La cuantificacion de las inmunoglobulinas demostrd una
disminuciéon en los valores de 1gG e IgA con cifras
elevadas de IgM en ei Caso |, siendo la IgM normal en el
Caso Il

Existia una produccion de anticuerpos, pero solo de
aquéllos dependientes de la IgM como son las isohema
glutininas y los anticuerpos Forssman. Los anticuerpos
anticandida no se detectaron tras tratamiento con
2—mercaptoetanol con el fin de destruir la actividad
IgM. Un analisis por inmunodifusion radial revelo ausen-
cia de IgA secretoria con aumento de la IgM posiblemen-
te de indole compensatoria.

Los linfocitos portadores de IgM estuvieron discreta-
mente elevados siendo normales los portadores de EAC y
EA asi como los T linfocitos. o

La fitohemaglutinima fue normal en ambos casos, asi
como la reactividad cutanea medida por hipersensibili-
dad retardada ante la respuesta a los antigenos candidi-
na, varidasa y Mantoux.

El anélisis de la inmunidad inespecifica medida por el
estudio de C3, C4 y C5, inmunocitoadherencia, fagocito-
sis y muerte intracelular para candidas, asi como la
qguimiotaxis y el poder quimiotactico sérico, fue normal
en ambos casos.

Ambos hermanos fueron tratados con gammaglobuli-
na comercial a una dosis inicial de 200 mg./kg. y a
continuacion a 50 mg. por Kg. cada 15 dias. Con esta
pauta terapéutica han desaparecido completamente las
infecciones en el Caso | y en el Caso I! ha permanecido
totalmente asintomdtico tres afios después de haber sido
hecho el diagnostico. :

Durante todo este tiempo no han aparecido anoma-
Ifas hematolégicas ni anticuerpos antinucleares.

Las cifras de 1gM han variado, permaneciendo en el
Caso T en cifras superiores a la normalidad y en el Caso TL
en el limite superior a las cifras consideradas normales.
El titulo de anticuerpos mediados por IgM ha aumenta-
do, permaneciendo bajos o ausentes los anticuerpos
mediados por IgG. En resumen, el estudio inmunolégico
de estos nifios revela un déficit de IgA e 1gG, con una
IgM normal en el caso Il y elevada en el Caso |, siendo
normales la inmunidad inespecifica como la celular
especifica. :

Hemos tenido la oportunidad de estudiar a los padres
y hermano de los enfermos y en ellos no se detectaron
anomalias inmunologicas.

COMENTARIOS:

Este cuadro ha sido descrito como ligado al sexo,
aunque se han comunicado casos no familiares; la histo-
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ria positiva de nuestros enfermos sugiere una herencia
ligada al sexo.

La asociacibn con enfermedades autoinmunes se
ha descrito como frecuente,'?'® |o que no sucedia en
nuestros casos, quizas por el corto tiempo de segui-
miento.

Se ha discutido la terapéutica con gamaglobulinas'®
por el hecho de que éstas s6lo aportan niveles suficientes
de IgG y que esto podria frenar la produccién de IgM
que constituye la tnica defensa natural mediada por
anticuerpos en estos nifios. Es probable que asi ocurra,
lo que podria explicar el que, en el Caso I, los niveles de
IgM estén dentro de los niveles considerados normales.
En todo caso, en nuestros enfermos la terapéutica con
gamaglobulina ha dado resultados clinicos satisfactorios.

ETIOPATOGENIA:

Para explicar la posible patogenia del cuadro se
podria recurrir a dos teorias:

a) Segun Cooper ' podria existir un cistron que haria
cambiar el linfocito B originariamente productor de IgM
en productor de IgG e IgA. En esta hipotesis el defecto
podr(a estar en el nivel | o Il de la Fig. II.

b) Segln Vitetta, que parece dar una hipotesis méas
aceptable,1® el fallo estaria en el nivel | de la Fig. 111,
dando lugar a ausencia de respuesta secundaria y por lo
tanto no habria produccion de IgG e IgA, aunque si de
IgM.

Ambas hipotesis podrian explicar la patogenia del
defecto, siendo la Hiper IgM un claro mecanismo com-
pensador ante la ausencia de las otras inmunoglobulinas.

La realidad es que la patogenia del cuadro permanece
oscuro; es posible que pueda haber un defecto a nivel de
genes reguladores aunque también podria ser que hayan
fallos a otros niveles del sistema inmunitario y que no
sea s6lo un simple defecto de inmunidad humoral.
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