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El déficit de expresion de moléculas de clase II del
complejo mayor de histocompatibilidad es una inmunode-
ficiencia primaria combinada de herencia autosémica re-
cesiva. Presenta mayor prevalencia en los paises medi-
terrineos, sobre todo en el norte de Africa. La precocidad
en el diagnostico es vital, dada su elevada letalidad en los
primeros 2 afios de vida, asi como su potencial tratamien-
to mediante trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Se presenta una revision de 4 casos mediante la descrip-
cion de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, las
pruebas diagndsticas, el abordaje terapéutico y la poste-
rior evolucién.
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MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX CLASS 11
DEFICIENCY

Major histocompatibility complex class II deficiency is
an autosomal recessive primary combined immunodefi-
ciency. The prevalence of this deficiency is highest in
Mediterranean areas, especially north Africa. Early diag-
nosis is essential due to high mortality in the first 2 years
of life and the possibility of bone marrow transplantation.
We report four cases of major histocompatibility complex
class II deficiency and describe their epidemiologic and
clinical characteristics, diagnostic tests, treatment and out-
come.
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INTRODUCCION

El déficit de expresion de moléculas de clase 1T del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-ID es una
inmunodeficiencia primaria combinada. Su herencia es
tipo autosémico recesivo. Es poco frecuente, siendo la
mayoria de los casos procedentes de la zona norteafrica-
na. Existe una ausencia de moléculas MHC-II en la super-
ficie de las células que habitualmente las expresan, con-
firiendo una inmunodeficiencia grave celular y humoral,
con susceptibilidad extrema a infecciones bacterianas,
virales, fungicas y protozoariash?. Su diagnéstico se basa
en la sospecha clinica y el estudio inmunitario. El trata-
miento se basa fundamentalmente en la profilaxis de in-
fecciones oportunistas a la espera de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPHA), siempre que se
encuentre un donante compatible!. Si no se realiza un
diagnostico y tratamiento precoz, esta patologia suele re-
sultar letal durante los primeros 2 afios de vida debido a
infecciones y fallo de medro graves.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de los 4 pacientes
diagnosticados de déficit de MHC-II en la Unidad de In-
fectologia e Inmunodeficiencias Pedidtricas de nuestro
hospital entre los anos 1998 y 2005. Los criterios diag-
nosticos son los propuestos la Sociedad Europea de In-
munodeficiencias (European Society for Immunodeficien-
cies, ESID)3 (tabla 1). En cada caso se han recogido las
caracteristicas epidemioldgicas, manifestaciones clinicas,
pruebas complementarias realizadas para su diagndstico,
tratamientos recibidos y evolucién clinica hasta el mo-
mento actual.
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TABLA 1. Criterios diagnésticos

Criterios diagnésticos (ESID)
Diagnostico definitivo: si cumple ambos criterios

Déficit de expresion (< 5%) de moléculas MHC-II
en linfocitos B o monocitos

Mutacién en uno de los genes: CIITA, REX-B, RFX-5 o REX-AP

Diagnostico probable: si cumple los cuatro criterios

Déficit de expresion (< 5%) de moléculas MHC-II
en linfocitos B 0 monocitos

Fallo de medro, infecciones oportunistas o virales persistentes
Numero normal de células Ty B
Respuesta proliferativa celular normal ante mitégenos

Diagnostico posible: el primero de los criterios mds, al menos,
uno de los siguientes

Déficit de expresion (< 5%) de moléculas MHC-IT
en linfocitos B 0 monocitos

Hipogammaglobulinemia

Proliferacién normal ante mitégenos pero ausencia
de proliferacion de células T ante anfigenos

Nuamero normal de células Ty B
Nuamero reducido de células CD4+

Fallo de células mononucleares para estimular el cultivo mixto
linfocitario

OBSERVACION CLINICA

Se diagnosticaron 4 casos cuyas caracteristicas epide-
miolégicas se describen en la tabla 2. Tres de los casos
procedian de Marruecos. En 2 casos existia consanguini-
dad, todos ellos con antecedentes familiares de falleci-
mientos por causa infecciosa en el primer ano de vida.

En cuanto a la clinica (tabla 3), todos los casos empe-
zaron con infecciones durante el primer afio de vida. Las
manifestaciones respiratorias se presentaron en todos los
pacientes, y las manifestaciones digestivas, como la dia-
rrea cronica o la colangitis, asi como la malnutricion, es-
taban presentes en la mitad. Otras manifestaciones clini-
cas fueron las sepsis bacterianas, presentes en tres de
ellos, y las infecciones del sistema nervioso central que
aparecieron en dos. Los gérmenes causantes de los cua-
dros clinicos incluyen bacterias como Escherichia coli o
Staphylococcus aureus, hongos y gérmenes oportunistas
(tabla 3).

Las pruebas complementarias diagnésticas, destacadas
en la tabla 4, aportan en todos los casos unas subpobla-
ciones linfocitarias caracterizadas por una clara disminu-
cion de los linfocitos CD4+, aunque con un nimero total
de linfocitos conservados, acompanado en la mayor par-

ESID: European Society for Immunodeficiencies; MHC-II: moléculas de clase II

del complejo mayor de histocompatibilidad. te de los casos de hlpogammaglobuhnemla.

TABLA 2. Epidemiologia

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad al diagnéstico (meses) 12 4 8 28
Sexo Varén Varén Varén Varén
Procedencia Marruecos Milaga Marruecos Marruecos
Consanguinidad No St St No

2 tios maternos fallecidos* 1 hermano fallecido*
1 tio materno con diagnéstico

de déficit MHC-TT

Antecedentes familiares 2 hermanos fallecidos* 3 tios paternos fallecidos*

*Fallecidos en el primer ano de vida por infecciones graves compatibles con inmunodeficiencia.
MHC-II: moléculas de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad.

TABLA 3. Clinica y microbiologia

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad de inicio (meses) 9 4 6 6
Malnutricién grave St No No St
IRVB recurrentes St St St St
Digestiva Diarrea cronica No No Diarrea crénica
Colangitis
Otras Sepsis No Sepsis Sepsis origen entérico
Dermatitis ITU Muguet recurrente

Muguet recurrente Poliomielitis vacunal Meningitis

Retraso psicomotor

Gérmenes y origen Staphylococcus aureus (HC)
CMV (shell vial orina y ag en sangre)

Candida (HC)

Pneumocystis (LBA)  Pneumocystis (LBA)  Pseudomonas aeruginosa (LBA)
Micrococcus (HC)
Candida (catéter)

Sospecha de TBC pulmonar

IRVB: infeccion respiratoria de vias bajas; ITU: infeccién del tracto urinario; CMV: citomegalovirus; LBA: lavado broncoalveolar; HC: hemocultivo;
TBC: tuberculosis; ag: antigenemia.
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TABLA 4. Inmunologia y tratamiento

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Pruebas complementarias diagndsticas

Linfocitos absolutos 8.640 4.455 1.951 808 (8.600)**

CD#4 absolutos x 103/mm (%) 950 (11) 793 (17,8) 324 (16,6) 55 (6,8)

IgA (mg/dD <063 15 <55 <6,1

IgM (mg/dD 30 131 140 <42

IgG (mg/dD 46 17 854* 44

Expresion de moléculas MHC-II <5% <5% <5% <5%

Tratamientos recibidos Ceftriaxona Cotrimoxazol Cefotaxima Nutricion enteral
Eritromicina Corticoides Eritromicina Antituberculosos
Vancomicina Pentamidina Cotrimoxazol Cefepima
Tobramicina Corticoides Imipenem
Nistatina Amikacina

Anfotericina B liposomial

Ingreso en UCIP No St St No

Profilaxis Cotrimoxazol Dapsona Cotrimoxazol Cotrimoxazol
Fluconazol IgIV mensual IgIV mensual IgIV mensual
IgIV mensual

TPHA St St Pendiente No

*Tras recibir Ig i.v. 400 mg/kg en su pais de origen.

*El nimero de linfocitos en el momento de la extraccién de subpoblaciones linfocitarias estaba disminuido coincidiendo con proceso infeccioso grave. Posteriormente

se comprobd el nimero de linfocitos totales normales expresado entre paréntesis.

Ig: inmunoglobulinas; MHC-II: moléculas de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad; IFI: inmunofluorescencia indirecta; Ig i.v.: inmunoglobulina

inespecifica intravenosa; TPHA: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Los tratamientos recibidos (tabla 4) incluyeron en todos
los casos antibioterapia combinada segin los gérmenes
implicados y antibiograma, al ser la patologia infecciosa
la mis frecuente. También requirieron soporte nutricional
y respiratorio algunos pacientes, precisando 2 casos in-
greso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
para ventilacion mecanica por neumonia grave por Preu-
mocystis jirovecii. Tras el diagnostico de la inmunodefi-
ciencia, todos los pacientes recibieron quimioprofilaxis
con inmunoglobulina intravenosa inespecifica sustitutiva
(400 mg/kg) cada 21-28 dias y cotrimoxazol diario o a
dias alternos (sustituido por dapsona en uno de ellos por
presentar una reaccion alérgica).

En dos de los casos se consigui6 realizar TPHA-HLA
idéntico procedente de alguno de los hermanos, presen-
tando buena evolucion tras 4 y 6 afos de seguimiento
respectivamente. En el caso 3 se perdio el seguimien-
to tras el diagndstico, aunque posteriormente supimos
que habia fallecido por causa infecciosa en otro centro
hospitalario y el caso 4 fallecié6 como consecuencia de
una candidiasis invasiva refractaria a diferentes terapias
antifingicas.

DiscusiON

El déficit de MHC-II es una inmunodeficiencia combi-
nada poco frecuente y de herencia autosoémica recesiva.
Los primeros pacientes afectados de este cuadro se co-
municaron a finales de los afios 1970 y principios de
1980%°. En el registro espafol de inmunodeficiencias pri-

marias (REDIP)’, figuran escasisimos casos aportados. En
las familias afectadas hay una alta incidencia de consan-
guinidad y una gran parte de los afectados proceden del
norte de Africa2, como en los casos que describimos.

La enfermedad se caracteriza por una falta de expre-
sion de MHC-II en las células presentadoras de antigenos,
provocando un cuadro de inmunodeficiencia combinada
grave (celular y humoral). Los genes afectados no son
exactamente los que codifican a las moléculas del MHC-II,
sino aquéllos relacionados con las proteinas que pro-
mueven la transcripcion de dichas moléculas®. La altera-
cion final puede ser el producto de la mutacion de 4 grupos
de genes diferentes, dando lugar a los 4 grupos actual-
mente descritos para esta enfermedad, que se denominan
grupo A (gen CIITA), B (gen RFX5), C (gen RFXAP) o D
(gen RFXANK)?10. Esto explica que exista cierta heteroge-
neidad en cuanto a la gravedad y momento de aparicion
de las manifestaciones clinicas. Incluso se ha descrito un
fenotipo inusual en el cual existe una expresion residual
de HLA DRa y B asociado con un nimero normal de lin-
focitos CD4 con un mejor pronosticolb12,

Las infecciones recurrentes incluyen tanto infecciones
bacterianas, sobre todo bacilos gramnegativos (Pseudo-
monas, Salmonella, E. coli, Proteus), como virales, fingi-
cas (Candida albicans, Pneumocystis jirovecii) o proto-
zoarias (Cryptosporidium parvum, Giardia lamblia)'.

El cuadro clinico suele comenzar en los primeros 6-12
meses de vida, predominando la sintomatologia infeccio-
sa gastrointestinal y respiratoria, provocando diarrea cré-
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nica, malabsorcion y fallo de medrol. Es caracteristica la
aparicion de hepatitis y colangitis esclerosante en estos
pacientes, esta ultima asociada normalmente a infeccion
intestinal cronica por Cryptosporidium.

En ocasiones, se producen manifestaciones neurologi-
cas, debidas en su mayor parte a agentes virales como
Coxsackie, adenovirus o poliovirus. Este tltimo suele ser
de origen vacunal, como el caso que aportamos. Hay que
recordar por tanto esta posibilidad en este tipo de pa-
cientes si proceden de paises africanos, dado que alli se
sigue vacunando con polio oral. En algunas ocasiones se
producen cuadros de meningoencefalitis!3, que suelen
ser fulminantes o dejar secuelas.

La progresion suele ser ripida, llevando sin tratamiento
al fallecimiento en los primeros 5 afios de vida, aunque
casi siempre dentro de los dos primeros!®13-15. En mu-
chas ocasiones se observan casos de sepsis, llevando a la
muerte precoz sobre todo en zonas menos favorecidas
como el norte de Africa.

Su diagnéstico se basa en la sospecha clinica® ante un
lactante con clinica compatible con o sin antecedentes fa-
miliares y procedente de dreas de mayor prevalencia. Los
datos de laboratorio y estudios inmunologicos en estos
pacientes mostrardn!®13: g) nimero de linfocitos T y B
totales normal pero con un nimero de linfocitos T CD4+
reducido, con cribado negativo para infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH); &) hipogamma-
globulinemia con disminucién de uno o dos isotipos, al
estar la respuesta humoral reducida o ausente, y ¢) ex-
presion reducida (< 5%) de las moléculas MCH-II en cé-
lulas B y monocitos, prueba habitualmente al alcance de
todos los departamentos de inmunologia de nuestro me-
dio. El diagnostico definitivo serd posible tras detectar la
mutacion de algunos de los genes implicados y citados
anteriormente.

Desde el punto de vista terapéutico, es una indicacion
absoluta de TPHA como unica alternativa curatival® ob-
teniéndose buenos resultados con el trasplante proceden-
te de familiar HLA idéntico, sobre todo cuando se realiza
antes de los 2 afios de vidal. El éxito del mismo puede
ser obstaculizado fundamentalmente por las infecciones
virales persistentes, el rechazo del injerto o la enfermedad
injerto contra el huésped. En espera del trasplante, es
fundamental el uso de antibidticos profilacticos, inmuno-
globulinas intravenosas y un aporte nutricional adecua-
do'316, Quizis en un futuro la terapia génica pudiera re-
presentar un alternativa atin mejorS.
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