g WAL RO 7
(—=

<9
fid
TN 2068

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“CARACTERIZACION CLINICA E INMUNOLOGICA DE LA INMUNODEFICIENCIA

COMBINADA EN PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS ATENDIDOS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA EN EL PERIODO DE ENERO 2016 A DICIEMBRE 2020”

TESIS PARA OBTENER EL TITULO
ESPECIALISTA EN

ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA PEDIATRICA
PRESENTA
DR. EDUARDO LIQUIDANO PEREZ
TUTORA

DRA. MARIA EDITH GONZALEZ SERRANO

lNP CIUDAD DE MEXICO 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“CARACTERIZACION CLINICA E INMUNOLOGICA DE LA
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA EN PACIENTES PEDIATRICOS
MEXICANOS ATENDIDOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
EN EL PERIODO DE ENERO 2016 A DICIEMBRE 2020”

DR JOSE NICOLAS REYNES MANZUR
DIRECTOR/PE ENSENANZA

DR. MANUEL ENRIQUE FLORES LANDERO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

4

DR. JOSE GUADALUPE HUERTA LOPEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ALERGIA E
INMUNOLOGIA CLINICA PEDIATRICA

DRA. MARIA EDITH GONZALEZ SERRANO
TUTOR DE TESIS



CONTENIDO

XIl-
XII-

MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
CRITERIOS DE SELECCION

ANALISIS ESTADISTICO
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

REFERENCIAS

ANEXOS



MARCO TEORICO

Definicion

Las inmunodeficiencias combinadas (CID) son un grupo de trastornos genéticos
heterogéneos caracterizados por la presencia de deficiencias en la funcién de las células T
y B, que predisponen a complicaciones infecciosas y no infecciosas. Se ha descubierto que
diferentes mutaciones pueden causar estas condiciones. 1

Las CID de anticuerpos y celulares se caracterizan por falta de respuesta inmune mediada
por linfocitos T que afecta tanto a la respuesta celular como a la humoral. La
inmunodeficiencia combinada grave (SCID, por sus siglas en inglés, Severe Combined
Immuno Deficiency), es el error innato de la inmunidad mas grave y se debe a mutaciones
en genes que participan en el desarrollo y funcién de los linfocitos. Tradicionalmente el
término SCID se emplea para definir a aquellos pacientes que presentan una
inmunodeficiencia grave asociada con linfopenia de células T, generalmente menor de 500
células por microlitro. Sin embargo, algunos pacientes cursan con un numero residual,
normal, o incluso incrementado de linfocitos T circulantes. En este grupo de pacientes
entrarian los pacientes con CID. 1

Los pacientes con una CID se presentan con infecciones recurrentes del tracto respiratorio y
gastrointestinal que pueden ser causadas por una amplia gama de bacterias, virus, hongos
y parasitos. Sin embargo, debido a la deficiencia a nivel de las células T, los pacientes
presentan problemas mas pronunciados para controlar las infecciones virales, en particular
la infeccion por virus Epstein-Barr (EBV). Los errores innatos de la inmunidad que presentan
un deterioro en el control de la infeccion por EBV tienen un riesgo mayor de desarrollar
neoplasias malignas, especialmente linfoma.2

Los pacientes con CID pueden presentar infecciones por microorganismos intracelulares,
como micobacterias, asi como infecciones oportunistas (Pneumocystis jirovecii o Candida
spp.). En general, la presentacion clinica puede superponerse con la de las SCID sin

embargo, debido a la funcion residual de las células T, los pacientes con CID presentan un



inicio mas tardio (> 1 afio de edad) y / o enfermedades menos graves. La susceptibilidad
infecciosa puede ir acompanada de enfermedad autoinmune, alergia, autoinflamacion y
neoplasia. Ademas, algunos trastornos CID tienen manifestaciones no inmunes debido a
mecanismos patogénicos que afectan otros tejidos; estos pueden manifestar una
presentacién sindromica caracteristica que puede dominar el cuadro clinico. Los pacientes
son generalmente tratados con antibioticos y terapia de reemplazo de inmunoglobulina (1g)
como estrategias de apoyo. Debido a la disfuncion de las células T, el prondstico es a
menudo malo en ausencia de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) dirigido a corregir el defecto fisiopatolégico subyacente. Empero los CID tienen un
curso de enfermedad variable haciendo que las decisiones sobre el momento ideal del
TCPH sea dificil porque la historia natural de la enfermedad no es clara.3
Como hemos descrito en este grupo de pacientes podemos agruparlas de acuerdo a las
caracteristicas:

1. Alteraciones en los genes que participan en el desarrollo de los linfocitos T

2. Mutaciones hipomoérficas que pueden causar SCID

3. Sindromes multiorganicos asociados a disfuncion de los linfocitos T

4. Disfuncién de los linfocitos T con defecto genético desconocido
El diagnostico de CID puede ser un desafio debido a la presencia de células T circulantes
con varios grados de funcion residual; hasta la fecha se ha descrito en los casos de CID y
SCID, caracteristicas que nos pueden ayudar a diferenciar unos de otros, no sélo con base
en los recuentos de CD3+, sino también sobre el tipo de presentacién clinica y la capacidad
de ser detectado mediante el uso de examenes de deteccion de recién nacidos con circulos
de escision de receptores de células T (TREC).4
Epidemiologia
La incidencia real se desconoce, ya que un gran numero de pacientes fallecen sin un
diagnostico definitivo. De acuerdo con la Immuno Deficiency Resource (IDR), la incidencia

de la CID se estima en 1/75,000-100,000 nacidos vivos y con frecuencia se encuentra



subdiagnosticada, la mayoria de las formas de CID presenta un patron de herencia
autosomica recesiva, lo que la asocia en areas con altos indices de consanguinidad.

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP), centro nacional de referencia para el diagnostico
y tratamiento de los errores innatos de la inmunidad, de 1970 al ano 2020 se han
diagnosticado 62 pacientes con CID. En el registro latinoamericano de inmunodeficiencias
primarias para marzo 2021 se han registrado 8525 pacientes con errores innatos de la
inmunidad, de los cuales se estima que hasta el 10% tienen algun tipo de inmunodeficiencia
combinada.5

Etiologia

La CID es ocasionada por mutaciones en genes que codifican para proteinas que participan
en la diferenciacion de linfocitos T (LT) y otros linfocitos, asi como en otras células
mieloides. La fisiopatologia de la inmunodeficiencia de linfocitos generalmente se debe a la
interrupcion de los pasos clave de sefalizacién que se requieren para el programa genético
de activacién en la respuesta del TCR a los antigenos. Las respuestas coordinadas de los
linfocitos de la proliferacion y las respuestas efectoras, incluida la produccién de citocinas y
la citotoxicidad, dependen de la eficacia de esta sefalizacién. Las mutaciones que se han
logrado identificar en pacientes con CID se presentan también en pacientes con SCID
(ADA, cadena gamma del receptor de IL-2, JAK3, IL7R, RAG1 y 2, Ligasa 4, DCLRE1C,
MHCII, Zap70), pero a diferencia de estos no presentan linfopenia y la cuenta de linfocitos T
es mayor a 500 células por microlitro. Los pacientes con CID presentan una deficiencia
profunda en la funcion de los linfocitos T, a pesar de presentar linfocitos T circulantes. Por lo
tanto, una cuenta de linfocitos normal en la biometria hematica no excluye una deficiencia
en la inmunidad celular. Existen varias explicaciones a este fendmeno: paso
transplacentario de linfocitos T maternos. Otra causa de linfocitos T circulantes en los
pacientes con CID son las mutaciones hipomérficas (presentes en pacientes con SCID), con
funcién parcial del gen, en cuyo caso los linfocitos T autélogos son oligoclonales, por lo que
carecen de un repertorio completo e insuficiente para una adecuada respuesta inmune en el

paciente. 6,7



Otra explicacion de células autdlogas en pacientes con CID es reversion somatica de las
mutaciones, evento que estda documentado en casos aislados, y es ocasionado por
mutaciones en LT inmaduros que corrigen el defecto. Otro grupo de pacientes con CID y
defecto parcial en la recombinacién V(D)J presentan mayor porcentaje de linfocitos T con
TCR yd, por lo que pueden tener cuenta de linfocitos normales en la biometria hematica,
aunque con un repertorio limitado.8

Un periodo critico dentro de la inmunidad, es el adecuado desarrollo de los linfocitos T en el
timo y en la médula ésea para las células B y NK. IKAROS (IKZF1) es un factor de
transcripcibn que controla un programa genético para el desarrollo de células
hematopoyéticas ademas del linaje de LT. Otras vias de sefalizacion como el factor de
transcripcion  FOXN1, que se expresa en el epitelio timico, es necesario para la
diferenciacion adecuada de las células T. Otro punto critico en la diferenciacion de los
linfocitos, es el reordenamiento adecuado de los receptores de antigenos, que requiere
enzimas metabolizadoras y reparadoras como purina nucleésido fosforilasa (PNP), ADN
ligasa IV (LIG4) y Cernunnos (NHEJ1). 9 Finalmente, la maduracién de los LT requiere que
las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase | y Il sean
expresadas en células del estroma timico para proporcionar una presentacion de antigeno
apropiada y procesos selectivos del receptor de antigeno. En casi todas las etapas del
desarrollo se requiere el citoesqueleto de actina y los filamentos de actina. El citoesqueleto
es necesario para una migracion, adhesion, captacién de patdgenos, participa en la
comunicacion y sefalizacion intercelular y la division celular, pero también juega un papel
dentro de las propiedades mecanicas de la superficie celular. El citoesqueleto de actina
impulsa la motilidad intracelular y permite que las células formen adherencias entre si.10
Manifestaciones clinicas

Los pacientes presentan historia familiar de muertes en la infancia ya sea por procesos
infecciosos o sin causa conocida. Los pacientes con CID son aparentemente sanos al

nacimiento, sin embargo en los 5 primeros afos de vida inician con infecciones frecuentes,



persistentes y graves por virus, bacterias u hongos. También pueden presentarse
tardiamente, situacion que dificulta el diagndstico. La presentacion clinica tiene un espectro
amplio, incluyendo diarrea, infecciones graves por agentes oportunistas, dermatitis,
moniliasis, infecciones de vias respiratorias, autoinmunidad, cancer (linfoma principalmente)
dismorfias, granulomas pulmonares. 11 Las infecciones frecuentes y persistentes,
deterioran paulatinamente al paciente ocasionando atrofia de las vellosidades intestinales,
malabsorcion y desnutricion, lo que junto con las secuelas por los procesos infecciosos y el
retraso en el diagnostico empobrece el prondstico del paciente. 12

Las principales caracteristicas clinicas descritas en la literatura de acuerdo a los niveles de
células CD3+ se muestran en tabla 1.

En la exploracion fisica el paciente puede encontrarse con signos clinicos de la infeccién
presente en ese momento, hipotrofia muscular, ausencia de ganglios linfaticos palpables y
amigdalas, puede haber hepatomegalia con o sin esplenomegalia. Un grupo de pacientes
puede presentarse como sindrome de Omenn; se presentan con un exantema eritematoso
generalizado, descamacién, conforme evoluciona hay pérdida de pelo en cejas y pestanas,
dichas manifestaciones pueden presentarse desde el nacimiento o a las pocas semanas de
vida. Aunado al exantema puede haber linfadenopatia y hepatoesplenomegalia, IgE sérica
elevada, eosinofilia. Este sindrome se describié originalmente en la deficiencia de RAG 1y
2, pero actualmente se han identificado otros defectos: Artemis, IL7Ra, RMRP, ADA, DNA
ligasa IV, yc, asociado a sindrome de DiGeorge y asociacion CHARGE (coloboma,
cardiopatia, atresia de coanas, retraso mental, alteraciones genitales y 6ticas). De manera

general en la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas y de laboratorio de las CID. 13

Tabla 1. Caracteristicas generales de las inmunodeficiencias combinadas no graves

GEN
ALTERADO
(HERENCIA)

CARACTERiSTIQAS CLIiNICAS
INMUNOLOGICAS

CARACTERISTICAS
CLINICAS NO
INMUNOLOGICAS

LABORATORIO Y
GABINETE




FOXN1 Infecciones respiratorias Alopecia Agenesia de timo
(AR) 15 recurrentes, algunos pacientes Distrofia ungueal Pobre proliferacién de
con fenotipo de sindrome de células T
Omenn Células T indetectables
TREC
DEFICIENCI Infecciones respiratorias Anormalidades Linfopenia T CD4
A PARCIAL recurrentes. esqueléticas (displasia | Niveles elevados de IgE
DE ADA Infecciones crénica por VPH osteocondral) Actividad enzimatica de
(AR) 16 Citopenias autoinmunes ADA baja
Alergia
PNP Infecciones respiratorias Alteraciones del Células T bajas
(AR) 17 recurrentes neurodesarrollo Acido urico bajo
Citopenias autoinmunes Actividad PNP baja
Vasculitis
MSN Infecciones recurrentes del tracto Ninguno Linfopenia profunda con
(XL) 18 respiratorio y gastroenteritis, pocos ingenuos Células T,
infecciones por VZV, eczema migracién alterada de
células T y proliferacion,
neutropenia,hipogammagl|
obulinemia
HI\IAI:EJC-)DI?/I((:)'I%’:\IA Infecciones recurrentes del tracto Ninguno Disminucién de células B
RAG!, RAG2 resplrgtorlo. CMV cronico, yT
(AR) 19 autoinmune citopenias,
granuloma cutaneo
LIG1 Infecciones recurrentes del tracto Discapacidad Linfopenia
(AR) 20 . , intelectual Incremento de células T
respiratorio oo
Macrocitosis
LIG4-AR Infecciones recurrentes del tracto | Microcefalia, dismorfia | Disminucién de células B
NHEJ1 respiratorio, gastroenteritis, viral facial, retraso del yT
(AR) y hongos infecciones infecciones crecimiento Niveles bajos de
(Cernunnos) oportunistas Pancitopenia, y Retraso del inmunoglobulinas
21 mielodisplasia Citopenias neurodesarrollo, Respuesta pobre a
autoinmunes Alteraciones mitégenos
urogenitales Mayor radiosensibilidad
Malformaciones 6seas | Defectos en DNA ligasa in
vitro
CD8A Infecciones recurrentes del tracto Ninguno Ausencia de células CD8
(AR) 22 respiratorio Proliferaciéon normal de
células T
TCRA Infecciones recurrentes del tracto Ninguno Las células T Cd3
(AR) 23 respiratorio presentes pero TCRg

Infecciones viral recurrente

delta con baja
proliferacion de células T
para mitogenos
Inmunoglobulinas en
rangos normales




ZAP70

Infecciones recurrentes del tracto

Sin presencia de células

(AR) 24 respiratorio, gastroenteritis CD8
Infecciones oportunistas Ninguno Pobre proliferacién de
Sindrome de Omenn células
Linfoma
LCK Infecciones recurrentes del tracto Ninguno Linfopenia CD4
(AR)25 respiratorio, diarrea cronica Pobre proliferacion de
Autoinmunidad (Panniculitis, células T
citopenias, vasculitis en retina) Baja expresion de CD4 y
CD8
LAT Infecciones recurrentes del tracto Ninguno Linfopenia CD4 y CD4
(AR) 26 respiratorio, gastroenteritis, naive
infecciones por varicela zoster, Incremento en células T
adenovirus, infecciones gd, reduccion de células
parasitarias: toxoplasma, B, incremento de células
hongos, infeccion crénica por B transicionales en
CMV, Manifestaciones graves de cambio de isotipo,
autoinmunidad disminucion de las células
B IgM de memoria.
Hipogammaglobulinemia
RLTPR Infecciones respiratorias Ninguna Células Treg bajas
(AR) 27 recurrentes con bronquiectasias, Respuesta deficientes de
CARMIL2 CMC, lesiones cutaneas: coestimulacién CD3/CD28
eccema, abscesos bacterianos, en células CD4+y CD8+
Molusco contagioso, VPH. Expresion baja de CD28+
Replicacién crénica EBV, en las células CD8+ de
tumores de musculo liso EBV+. memoria, degranulacion y
Enfermedad gastrointestinal expresion deficiente de
eosinofilica. NKG2D deficiente en
Enfermedad inflamatoria células NKy células T
intestinal, alergias graves. CD8
Pobre respuesta de
anticuerpos
ORAI1 Infecciones bacterianas y Hipotonia muscular no Recuento normal de
(AR) 28 micoticas recurrentes progresiva células T, B NK
Infecciones virales recurrentes o | Defecto mucoso dental | Activacion o proliferacion
STIM1 graves Displasia ectodérmica; pobre de células T
(AR) Enfermedad linfoproliferativa hipoplasia parcial del Ausencia de influjo de
asociada a EBV iris calcio después de la
Citopenias autoinmunes activacion del TCR
MAGT1 Infecciones tracto respiratorio Ninguno EBYV persistentemente
(XL) recurrentes, Ell, infecciones elevado en sangre
(XMEN) 29 virales (CMV) y por bacterias Disminucion de células T
piégenas, infecciones Expresion baja de NKG2D
oportunistas en células NK 'y células
CD8 bajas
ITK Infecciones respiratorias Ninguno EBYV persistentemente
(AR) 30 recurrentes, virales e infecciones elevado en sangre




oportunistas
Linfoma y enfermedad

linfoproliferativa asociadas a

EBV
Citopenias autoinmunes y
glomerulonefritis

Ausencia de células T iNK
Alteracion del influjo de
calcio después de la
estimulacion TCR

NEMO
(XL)
IKBKG 31

infecciones recurrentes del tracto
respiratorio, Ell, gastroenteritis,
infecciones virales (CMV) y por
bacterias pidgenas, infecciones

oportunistas

DEA con dientes
conicos, osteopetrosis,
linfedema

Células T de memoria
bajas,
hipogammaglobulinemia,
ausencia de anticuerpos
contra antigenos tipo
carbohidratos

IKBK
(AR) 32

Infecciones bacterianas
recurrentes graves, BCGitis
diseminada, infecciones
micéticas y viral, CMC,

infecciones oportunistas graves

Ninguna

Cuentade células Ty B
normales pero son
exclusivamente naive
TREC normales
Ausenciade Tregy T gd
proliferacion baja de
células T,
hipogammaglobulinemia
en ausencia de
produccion de anticuerpos

IKBKB
(AD) 32

Infecciones respiratorias
recurrentes, eccema atipico

grave, hidradenitis supurativa,
abscesos subcutaneos y CMC

DEA sin dientes
conicos
Cataratas prematuras

Linfopenia de células t
CD4 y CD8
Incremento de Th folicular.
Proliferacion aumentada
de células T CD4+ naive

Ikba
(AD)
GOF

NKBIA 33

Infecciones recurrentes por
bacterias pidgenas,

micobacterianas, micoticas y

virales
Infecciones oportunistas:
pneumocystis y CMC
Ell y enfermedad
autoinflamatoria

DEA con dientes
conicos

Disfuncion de células T
a/b y ausencia de células
g/d
Disminucion de la
proliferacion en respuesta
a anti-CD3 y ausencia de
respuesta a antigenos
Deficiencia profunda de
células B,
hipogammaglobulinemia,
ausencia de produccion
de anticuerpos
especificos

NIK
(AR)
MAP3K14 34

Inmunodeficiencia combinada,
con infecciones bacterianas,
virales y oportunistas recurrentes

y Ell

Ninguno

Cuentade células T
normales, células Th
foliculares y de memoria
bajas, linfopenia de
células B con disminucion
de células B con cambio
de isotipo.
Alteracion de la
supervivencia de las




células B y expresion de
ICOSL,
hipogammaglobulinemia,
disminucion de células NK

NFKB1 Inmunodeficiencia comun Ninguno Numeros absolutos bajos
(AD) 35 variable de CD19, células B de
memoria (IlgD-/CD27+)
(gD+/CD27+)
hipogammaglobulinemia y
anticuerpos especificos
bajos
NFKB2 Inmunodeficiencia comun Sindrome de David: Numeros absolutos bajos
(AD) variables insuficiencia central de CD19+ con ausencia
LOF (DN) 36 adrenal y alopecia de células B de memoria y
células de transicion B,
expansion en células
CD10+ CD24-, arresto de
la ontogenia de células B
Hipogammaglobulinemia y
pobre respuesta humoral
a antigenos
NFKB2 Inmunodeficiencia comun Ninguna Células B bajas,
(AD) variables sin manifestaciones hipogammaglobulinemia,
GOF 37 ectodérmicas o endocrinas linfocitosis T
baja proliferacion en
respuesta a mitdbgenos y
antigenos
RELA Ulceras mucocutaneas crénicas Incremento de células T
(AD) 37 Enfermedad linfoproliferativa con disminucion de
CD4 con citopenias autoinmunes células T naive
(sin ulceracién cutanea) Incremento de células Th1
Ninguna y produccién de IFNg
Incremento de la
proliferacion de células T
Células B y niveles de
inmunoglobulinas
normales
Disminucién de las células
Treg
RELB Infecciones respiratorias Incremento de linfocitos y
(AR) 37 recurrentes con auto inmunidad relacion CD4+/CD8+
de inicio temprano, infecciones aumentada
cutaneas por VHS 1, artritis Ninguna Disminucion de células T
reumatoide juvenil, ectima naive y TREC
gangrenoso Respuesta disminuida a
mitdgenos de las células
T
C REL Diarrea cronica e infecciones por Ninguna Incremento en el nUmero




(AR)
REL 38

Salmonella enterica, CMV y
Cryptosporidium.
Colangitis esclerosante causada
por crispostoridiosis crénica
Osteomielitis por M. Tuberculosis

de células T CD4+y
CD8+
Disminucién de células T
de memoria CD4+
CD45RO
Baja proliferacion inducida
por PHA de células T
Linfopenia de células B
con alteracion de la
proliferacion bajo (CD40
IL-21) 19G baja ausencia
de IgA, respuesta humoral
no protectora ante
vacunas

Deficiencia
de CARD 11
(AR) 39

Neumonia y meningitis por
Pneumocystis jirovecii
Falla de medro

Ninguna

Hipogammaglobulinemia
Proliferacion, activaciéon y
produccién de citocinas
reducida de células T

CARD 11
GOF
(BENTA)
(AD) 39

Linfadenopatia persistente,
esplenomegalia
Infecciones respiratorias virales
recurrentes
Neutropenia autoinmune, LLC

Ninguna

Linfocitosis de células B,
IgM baja, pobre respuesta
de anticuerpos a
antigenos polisacaridos
Zona marginal y del
manto prominente con
pobres centro germinales
Disminucién de respuesta
delas células T

CARD 11
LOF (CADIN)
(AD) 39

CID, asma de inicio temprano,
eccema, alergias alimentarias,
citopenias autoinmunes
Infecciones respiratorias:
neumonia viral (CMV) y
bacteriana
Impétigo y celulitis recurrente,
Molusco contagioso, herpes
virus, VZV y CMC

Ninguno

Defecto de activacion y
proliferacion de células T
Desviacién hacia
respuestas Th2 y
disminucion de IFNg

MALT1
(AR) 39
BCL10

Inicio temprano de CID, pobre
ganancia ponderal
Infecciones bacterianas
recurrentes, meningitis,
infecciones oportunistas (CMV
persistente y C. Albicans)
Ulceras aftosas, queilitis
gingivitis, esofagitis, gastritis y
duodenitis

Ninguno

Ausencia de Treg (CD3
CD4 CD25 Foxp3) y
disminucion de células
TH17
Alto porcentaje de células
B transicionales
Disminucién de la
proliferacion de células T
yB
Produccion baja de
anticuerpos especificos

MHC-|
TAP1, TAPZ2,

Infecciones respiratorias
bacterianas recurrentes

Ninguno

Células CD8 bajas
Disminucién de la




TBP, B2M

Granulomas necrosantes en piel

expresion de MHC clase 1

(AR) 40
MHC I Infecciones respiratorias Ninguno Disminucién del numero
CIITA recurrentes, infecciones de células T CD4+
RFXANK oportunistas (P. jirovecii, CMV y Disminucién de la
RFX5, C. albicans) gastroenteritis, proliferacion de células T
RFXAP Colangitis esclerosante causada a antigenos pero normal a
(AR) 40 por Cryptosporidium, citopenias mitogenos,
autoinmunes hipogammaglobulinemia,
anticuerpos especificos a
antigenos proteicos.
Disminucion de la
expresion de MHC clase |l
IKAROS Haploinsuficiencia: fenotipo SCID Ninguno Hipogammagloculinemia
IKZF HI
(AD) 40
IKAROS Negativo dominante: infecciones Ninguno Células B bajas,
IKZF1 DN oportunistas neumonia por P. neutrdfilos, eosindfilos y
(AD) 40 jirovecii., M. contagioso, células dendriticas
leucemia mieloides.
Disfunciéon de monocitos y
células T
Células Ty B naive
Hipogammaglobulinemia,
ausencia de Ab
especificos
DOCK 8 Eccema grave con infecciones Ninguno Linfopenia de células T,
(AR) 40 cutaneas: VPH, molusco, CMV, defectos funciones de
EBV, infecciones virales o células T, B, y NK
bacterianas recurrentes, Hiper IgE
vasculitis
DOCK2 Infecciones virales y bacterianas Ninguno Linfopenia de células T,
(AR) 40 graves y diseminadas defectos funcionales de
Autoinmunidad células T, By NK
Fenotipo de sindrome de Omenn
IL21 Infecciones respiratorias Ninguno Disminucion de la
(AR) 40 recurrentes causadas por P. proliferacion de células T.
jirovecci, bacterias y Numeros bajos de células
micobacterias B, naive o IgG positivos
IL-21R Infecciones respiratorias Ninguno Incremento de IgE sérica
(AR) 40 recurrentes causadas por P. Disminucién de cambios

jirovecci, bacterias y
micobacterias.
Colangitis esclerosantes y falla
hepatica causada por
Cryptosporidium
Infecciones gastrointestinales

de clase, anormalidades
de anticuerpos
Fosforilacion disminuidas
de STAT bajo la
estimulacion de 1L-21




STK4/MST1
ST4
(AR) 40

Infecciones cutaneas,
sinopulmonares, y oportunistas,
infeccidn cronica por EBV y
linfoma.
Citopenias autoinmunes

Malformacioén cardiaca

menor

Linfopenia, especialmente

de CD4 con células T
naive bajas
Pobre proliferacion de
células T
IgE sérica elevada, IgM y
Ab especificos bajos

RHOH
(AR) 41

Epidermodisplasia verruciforme
con incremento de la
susceptibilidad de VPH.
Verrugas y linfoma cutaneo

Ninguno

Numero de células T
normal, disminucion de
células T naive e
incremento de células de
memoria y produccion de
Ab TEMRA, células B NK

y NKT
Disminucién de la
expresion de la subunidad
R7

TFRC
(AR) 41

CID con infecciones graves y
recurrentes

Ninguno

Neutropenia intermitente,
trombocitopenia.
Hipogammaglobulinemia,
recuento normal de
células Ty B
Proliferacion anormal de
células Ty B

OX40/CD134
TNFRSF4
(AR) 41

Sarcoma de Kaposi clasico a los
19 afios

Ninguno

Proporciones normales de

células T, B, NK, NKT y

gd. Incremento de células

CD8 naive y disminucion

de células CD8 efectoras
de memoria.

Falta de respuesta de
células CD8 efectoras a
tuberculina con baja
produccién de IFN-g

HYOU1
(AR) 41

CID, infecciones respiratorias y
cutaneas, hidradenitis
supurativa, gingivoestomatitis
herpética grave, encefalitis
herpética y arteritis de Takayasu

Dismorfia
Pectus carinatum

Metéafisis de huesos

largos anchas
Hipoglucemia

Deficiencia de neutrdfilos,
células B y dendriticas

Sindrome de
Wiskott
Aldrich
(XL) 41

Eccema, infecciones recurrentes
e incremento del riesgo de
autoinmunidad.
Neoplasia linforreticular

Trombocitopenia de
plaquetas pequefias.
Tendencia al sangrado

Linfopenia por pérdida de
células CD8
Cuenta normal de células
T

Reduccién de la funcién
de células T in vitro

WIPF1
(AR) 41

Infecciones recurrentes graves.
Diarrea cronica y sintomas

respiratorios, neumonitis por

Trombocitopenia de
plaquetas pequefias.
Tendencia al sangrado

Linfopenia por pérdida de
células CD8
Cuenta normal de células




CMV.
Eccema, enfermedad
inflamatoria intestinal

T
Reduccién de la funcién
de células T in vitro

ARPC1B Infecciones recurrentes, falla de | Tendencia al sangrado | Elevacion de la cuenta de
(AR) 41 medro, desregulacién Sangrado linfocitos B, células CD4 y
inmunoldgica. gastrointestinal CD8 con proporciones
Infecciones cutaneas y bajas de células T naive.
respiratorias graves Niveles incrementados de
Alergia cutanea y alimentaria. IgA e IgE.
Vasculitis cutanea Perfil fenotipico de Treg
anormales con actividad
supresora defectuosa
VODI Enfermedad hepatica Disfuncion hepatica, Cuenta normal de células
(SP110) venoclusiva con distrés trombocitopenia, B, Ty NK.
(AR) 41 respiratorio y Anormalidades Respuesta proliferativa
hepatoesplenomegalia y neuroldgicas, baja de células T
disfuncion hepatica microcefalia y retraso | Hipogammaglobulinemia
Infecciones por P. jirovecci, desarrollo Secrecion
enterovirus y CMC intracitoplasmica de
IFN-g, IL-2, IL-4 e IL-10
Hipoplasia Infecciones respiratorias Pelo fino, escaso y Linfopenia y niveles bajos
pelo cartilago recurrentes, VZV, citopenias, rubio. de inmunoglobulinas.
41 carcinoma basocelular cutaneo y Displasia

linfoma

espondilometafisaria o
metafisiaria. Talla baja
Hipodoncia retraso
mental leve
Enfermedad de
Hirschsprung

EBV, Virus de Epstein Barr; VZV, Virus Varicela Zoster; CMV, Citomegalovirus; CMC, Candidiasis
mucocutanea croénica; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; DEA, displasia ectodérmica anhidrotica;
VHS1, Virus del herpes simple tipo 1; PHA, fitohemaglutinina; LLC, leucemia linfoblastica crénica;

Diagnéstico

La sospecha diagndstica se establece con el cuadro clinico de infecciones graves de dificil

control, lo que pone en evidencia una falta en la respuesta inmune de tipo celular. Los

estudios de laboratorio habituales para el diagndstico de pacientes con sospecha de

inmunodeficiencia combinada celular y humoral muestran resultados variables, pudiendo

encontrar o no linfopenia en la biometria hematica, las inmunoglobulinas (IgA, 1gG e IgM)

pueden encontrarse en limites normales en dos terceras partes de los pacientes, aunque es

relativamente frecuente encontrar elevacién en la concentracion sérica de IgE. A pesar del




nivel normal en la cuantificacién de la IgG sérica, estos pacientes tienen deficiencia en la
produccion de anticuerpos especificos. La citometria de flujo contribuye a cuantificar el
numero de linfocitos B, T y NK, que no muestra un patron caracteristico a diferencia de los
pacientes con SCID. El porcentaje de linfocitos CD4+ CD45RA+ (naive) se reporta menor al
20%. Sin embargo, diferentes autores apoyan que un umbral, en los niveles de células CD3
por encima de 500 ceélulas / microlitro, apoya para hacer una diferenciacion entre los
pacientes con SCID de aquellos con CID. 42

En la telerradiografia de térax se observa disminucion de la sombra timica. El diagndstico
de estos pacientes con linfocitos T presentes pero deficientes funcionalmente, resulta
complejo. La linfoproliferaciéon con diferentes estimulos como fitohemaglutinina o anti CD3+
ayuda a valorar la funcién de los linfocitos T en este grupo de pacientes. Sesenta a setenta
y nueve por ciento de los pacientes con CID tienen un indice de proliferacion 50% menor al
del control. Otro estudio importante en el diagnéstico de estos pacientes es la determinacion
de circulos de escision del receptor de T (TREC’s, de sus siglas en inglés T-cell receptor
excision circles) que se encuentran disminuidos, En el diagnéstico diferencial del paciente
con CID se debera incluir siempre la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV), y en caso de hipogammaglobulinemia realizar la determinacion de la carga viral, ya
que en este caso, la prueba de ELISA basada en la determinacién de anticuerpos
especificos no sera de utilidad. 43

Tratamiento

Los pacientes en quienes se sospecha de CID deberan aislarse para disminuir la exposicion
a microorganismos, el lavado de manos previo al manejo del paciente es indispensable por
la misma razon. Si la madre no esta infectada por citomegalovirus (CMV) la alimentacion al
seno materno se debe continuar, de lo contrario se suspendera para evitar el contagio por
este virus. 44-45 Las transfusiones deberan evitarse en la medida de lo posible, y en caso
de que sean necesarias seran con productos radiados para disminuir el riesgo de
enfermedad de injerto contra huésped (GVHD, de sus siglas en inglés Graft versus host

disease). 46 Se debera iniciar la administracion de antibidticos profilacticos como



trimetoprim-sulfametoxazol para disminuir el riesgo de infeccion por P. Jiroveci, profilaxis
contra hongos y virus. En caso de infecciones concomitantes el uso precoz de antibiticos
de amplio espectro es importante para la resolucion de los procesos infecciosos. 47 El
manejo de las complicaciones con que cursan los pacientes, tales como desnutricion,
intolerancia a la via oral, dafio pulmonar, etc, requiere de un equipo de trabajo

multidisciplinario. 48



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha descrito, hasta ahora existe informacién amplia y variada sobre las
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas en los pacientes con diagnéstico de CID. El Instituto
Nacional de Pediatria es el centro nacional de referencia para los pacientes pediatricos con
sospecha de errores innatos de la inmunidad; especificamente la Unidad de Investigacion
en Inmunodeficiencias. Hasta ahora se ha mantenido con una unidad que se mantiene a la
vanguardia en el desarrollo de informacion que colabora con el establecimiento temprano de
la sospecha diagndstico de los errores innatos de la inmunidad y la confirmacion de éstos.
Las CID actualmente representan un reto para los inmundlogos datos que los hallazgos
clinicos son insuficientes para la confirmacion diagndstico y se requiere de la realizaciéon de
estudios, como pruebas funciones de linfocitos T, cuantificacion de poblaciones de linfocitios
T, By /o NK, para el diagnéstico de certeza.

Pregunta de investigacion

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes pediatricos con
diagnosticos de CID en la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias del Instituto

Nacional de Pediatria?



JUSTIFICACION

El diagnéstico de CID es todo un reto ya que a diferencia de otros tipos de
inmunodeficiencias las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas son sutiles como la
linfopenia o la reduccién de los niveles de inmunoglobulinas, lo que conduce a un
infradiagnostico de pacientes en los que los estudios iniciales se encuentra dentro de la
normalidad.

El retraso en el diagndstico de estos casos ensombrece el prondstico de los pacientes,
afecta la calidad de vida y el peculio familiar. Ademas este retraso se vuelve importante en
el tratamiento porque los pacientes con CID requieren TCPH para restaurar la funcién del
sistema inmunolégico. Por lo tanto es indispensable contar con estos estudios para poder
hacer una ruta diagndstica en pacientes con probable CID en base a las manifestaciones

clinicas, pruebas de laboratorio convencionales y estudios funcionales.



OBJETIVOS

Objetivo general

1. Describir las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de pacientes con CID referidos para
su diagnéstico a la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias del 1 de enero de 2016 a
31 de diciembre de 2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con CID referidos para diagnéstico a
la Unidad de Inmunodeficiencias del 1 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2020.

2. Describir la respuesta de linfoproliferacion de linfocitos T en pacientes con CID que
referidos para diagnéstico a la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias del 1 de
enero de 2016 a 31 de diciembre de 2020.

3. Describir las poblaciones de linfocitos T: CD3+, CD4+, CD8 CD45Ro, CD45Ra, y/6; de
linfocitos B: CD19+ y NK: CD16/56 por citometria de flujo en sangre periférica de pacientes
con CID que sean referidos para su diagnéstico a la Unidad de Investigacion en

Inmunodeficiencias del 1 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2020.



MATERIAL Y METODOS
Clasificacion de la investigacion
Estudio observacional, transversal, retrolectivo y descriptivo
Universo de estudio
Poblacién objetivo
Pacientes pediatricos con sospecha diagndstica de CID de acuerdo a los criterios de la
Sociedad Europea para el Estudio de las Inmunodeficiencias (ESID, por sus siglas en
inglés):
a) Al menos uno de los siguientes:

i)  al menos una infeccidén grave (que requiera hospitalizacién)

ii)  una manifestacion de desregulacién inmunolégica (autoinmunidad, Ell,

eccema severo, linfoproliferacion, granuloma)

iii)  malignidad

iv)  miembro de la familia afectado
b) Y 2 de los 4 criterios de células T:

i) células T CD3+, CD4+ o CD8+ reducidas (utilizando valores de referencia

relacionados con la edad)

i) células T CD4+ y /o CD8+ virgenes reducidas

iii) células T elevadasg/d

iv)  reduccion de la proliferacién de mitégenos o estimulacién de TCR
c) Y VIH excluido
d) Y exclusion de un diagnéstico clinico asociado con CID (por ejemplo, enfermedades

sindrémicas definidas, DKC, AT, CHH)

Poblacién accesible
Pacientes pediatricos referidos para su diagnéstico a la Unidad de Investigacion en

Inmunodeficiencias del 1 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2020.



Criterios de inclusion

Pacientes con sospecha de CID, de acuerdo a lo definido por la ESID.

Paciente de uno u otro sexo.

Criterios de exclusiéon

Pacientes cuyos padres o tutores no acepten su inclusion al estudio.

Criterios de eliminacion

Al tratarse de un estudio transversal no requiere criterios de eliminacion

Proceso

Recoleccién de datos

Se revisara el archivo de la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias, de donde se
obtendra el niumero de expediente de los pacientes con diagnéstico de CID. Se revisara el
expediente fisico en el archivo clinico de donde se obtendran los datos necesarios para el
llenado del formato elaborado ex profeso para este fin (Anexo 1).

Analisis estadistico

Para el analisis univariado se utilizara estadistica descriptiva, las variables cualitativas seran
resumidas como frecuencia y proporciones y las variables cuantitativas con medias y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartil dependiendo de si la distribucion es
normal o no normal respectivamente.

Tamano de la muestra

El tamafo de la muestra sera no probabilistico a conveniencia y se incluiran todos los
pacientes de forma consecutiva que cumplan con los criterios de inclusion de acuerdo con

lo descrito previamente.

Variables
Variable Definicion Categoria Medicién
Numero consecutivo asignado al Cualitativa
Folio ingresar al protocolo nominal Numero arabigo
Fecha de Fecha en que el paciente nacié Cuantitativa Dia/mes/ano
nacimiento discreta




Conjunto de peculiaridades que Cualitativa
Sexo caracterizan a los individuos de una Nominal NA
especie dividiéndolos en masculinosy | Dicotomica
femeninos
Origen Sitio geografico en que nacio el Cualitativa Estado de la
paciente nominal republica
Relacién de sangre entre los padres del | Cualitativa No
Consanguinidad paciente nominal Si
dicotomica
Antecedente
familiar de Familiares que padecieron infecciones | Cualitativa No
infecciones graves o que fallecieron nominal Si
graves o dicotomica
fallecimiento
Fecha de inicio Fecha en que el paciente presento el Cuantitativa Meses
primer proceso infeccioso discreta
Fecha del Fecha en que se establece el Cuantitativa
diagnéstico diagnéstico de inmunodeficiencia discreta Dia/mes/afio
combinada severa
Retraso en el Tiempo transcurrido hasta establecer el | Cuantitativa Meses
diagnostico diagnostico discreta
Infecciones El paciente ha cursado con al menos un | Cualitativa No
graves proceso infeccioso que requirio su nominal Si
hospitalizacion dicotomica
Infecciones Proceso infeccioso ocasionado por Cualitativa No
oportunistas agente oportunista nominal Si
dicotomica
Enfermedad pulmonar caracterizada
Antecedente de por inflamacion, consolidacion, se Cuantitativa 0,1, 2, etc
neumonia manifiesta con fiebre, tos, dificultad discreta
respiratoria
Inflamacioén del oido medio, cursa con | Cuantitativa
Otitis media otalgia, fiebre, con o sin perforacion de discreta 0,1, 2, etc
aguda la membrana timpanica
Abscesos Coleccidn localizada de pus circundada | Cuantitativa 0,1, 2, etc
por inflamacion tisular discreta
Respuesta sistémica secundaria a proceso
Sepsis infeccioso generalmente bacteriano, se Cuantitativa 0,1, 2, etc
caracteriza por distermias, leucopenia o discreta

leucocitosis, taquicardia, taquipnea




Inflamacion de las meninges, cursa con

Meningitis fiebre, cefalea, vémito, rigidez de nuca, Cuantitativa 0,1, 2, etc
convulsiones, coma, alteraciones en liquido discreta
cefalorraquideo
Inflamacion de las celdillas de la Cualitativa No
Mastoiditis mastoides nominal Si
dicotémica
Enrojecimiento inflamatorio de la piel, Cualitativa No
Eritrodermia caracterizado por descamacion, eritema nominal Si
dicotomica
Pérdida de Pelo luce ralo, escaso, alopecia en Cualitativa No
anexos cejas, pestafas, cabello. nominal Si
cutaneos dicotémica
Reaccién de células de donador
inmunocompetente contra un 0
Enfermedad de inmunocomprometido se caracteriza por |
injerto contra diarrea, dermatitis, ampulas, dolor Cualitativa I
. abdominal, diarrea, nausea, vomito, .
huésped " . ordinal [l
hepatitis. En pacientes con SCID v
puede presentarse después del trasplante,
postransfusional con
productos no radiados
Condicién en que el cuerpo produce una Cualitativa No
Autoinmunidad respuesta inmune contra tejidos propios nominal Si
dicotomica
Complicaciones Efectos adversos secundarios a la Cualitativa No
por vacunas de | aplicacién de vacuna como bcgitis, polio nominal Si
virus o post vacunal (sabin), etc dicotémica
bacterias vivos
Evidencia de disminucién en la Cualitativa No
Pérdida de peso | medicion de peso corporal de al menos nominal Si
10% del peso previo dicotomica
Antecedente de Aumento en la frecuencia de Cualitativa No
diarrea evacuaciones y disminucién en su nominal Si
consistencia por mas de 4 semanas dicotomica
Gastroenteritis Eventos de gastroenteritis que el Cuantitativa 0,1, 2, etc
por afio paciente ha presentado en el transcurso discreta

de un ano




Cualitativa

Hepatomegalia Crecimiento del higado nominal No
dicotomica Si
Cualitativa No
Esplenomegalia Crecimiento del bazo nominal Si
dicotémica
Masa de tejido linfoide que se localiza a | Cualitativa No
Amigdalas cada lado de la faringe, entre los pilares nominal Si
anterior y posterior dicotémica
Masa de tejido linfoide encapsulada en
Ganglios tejido conectivo distribuidos a lo largo del Cualitativa No
palpables trayecto de los ganglios linfaticos, algunos nominal Si
son palpables a la exploracion fisica en Dicotémica
cadena cervical e inguinal
Células caracterizadas por crecimiento | Cualitativa No
Cancer ilimitado y desorganizado que puede nominal Si
ser soélido o no dicotomica
Cualitativa No
Dismorfias Malformacion anatémica nominal Si
dicotomica
Alteracién de Adquisicion tardia de Cualitativa No
neurodesarrollo habilidades motoras nominal Si
dicotémica
Aislamientos Presencia de cultivos bacteriolégicos o | Cualitativa No
micolégicos positivos nominal Si
dicotomica
Hospitalizacion Hospitalizaciones para recibir Cuantitativa 0,1, 2, etc
€S por procesos tratamiento por un proceso infeccioso discreta
infecciosos
Falta de El paciente no presenta mejoria clinica Cualitativa No
respuesta a después de 72 h de iniciado el tratamiento, nominal Sj
antibioticos requiriendo medicamentos dicotomica
intravenosos y/o de amplio espectro
Estado actual Especificar si el paciente Cualitativa Vivo
del paciente vive o ha fallecido Nominal Fallecimiento
dicotémica
IgG sérica al Concentracién de IgG mg/dL al Cuantitativa Mg/dL




diagnostico momento del diagndstico continua
IgA sérica al Concentracion de IgA mg/dL al Cuantitativa Mg/dL
diagnostico momento del diagndstico continua
IgE sérica al Concentracioén de IgE Cuantitativa Mg/dL
diagnostico mg/dL al momento del continua
diagnostico
Elevacién anormal de eosindfilos en Cuantitativa No
Eosinofilia sangre >700 células/uL continua Si
Disminucién de la cuenta de neutréfilos | Cuantitativa Ausente
Neutropenia <1500 células/uL continua Crénica
Intermitentes
Deficiencia de hemoglobina menos de 2 | Cuantitativa Ausente
Anemia desviaciones estandar para la edad continua Hemolitica
No Hemolitica
Plaquetopenia Cuenta plaquetaria <150,000 cel/uL Cualitativa No
nominal Si
Numero de células blancas (carentes | Cuantitativa
Leucocitos de Hb) discreta Células/uL
Forman parte de los leucocitos, incluye | Cuantitativa
Linfocitos a los linfocitos Ty B discreta Células/uL
Linfocitos T que son marcados por Cuantitativa
CD3+ anticuerpos monoclonales anti CD3+ discreta Células/uL
y CD4+
Linfocitos T que son marcados por Cuantitativa Células/uL
CD4+ anticuerpos monoclonales anti CD3+ discreta
y CD4+
Linfocitos T que son marcados por Cuantitativa Células/uL
CD8+ anticuerpos monoclonales anti CD3+ discreta
y CD8+
Linfocitos B que son marcados por Cuantitativa Células/uL
CD19+ anticuerpos monoclonales anti CD19+ discreta
Linfocitos T CD4+ marcados con el Cuantitativa Células/uL
CD4+naive anticuerpo monoclonal anti CD45Ra discreta




Linfocitos T CD4+ marcados con el Cuantitativa Células/uL
CD4+memoria anticuerpo monoclonal anti CD45Ro discreta
Linfocitos T CD8+ marcados con el Cuantitativa Células/uL
CD8+naive anticuerpo monoclonal anti CD45Ra discreta
Linfocitos T CD4+ marcados con el Cuantitativa Células/uL
CD8+memoria anticuerpo monoclonal anti CD45Ro discreta
Linfocitos B marcados con los Cuantitativa Células/uL
LB maduro anticuerpos CD19+IgD-CD27- discreta
LB memoria sin Linfocitos B marcados con los Cuantitativa Células/uL
cambio de anticuerpos CD19+IgD+CD27+ discreta
isotipo
LB memoria con Linfocitos B marcados con los Cuantitativa Células/uL
cambio de anticuerpos CD19+IgD-CD27+ discreta
isotipo
De sus siglas en inglés (T cell receptor
excision circles), fragmentos de DNA Cuantitativa
TRECs qgue son eliminados durante la discreta Copias/uL
recombinacion del receptor del linfocito
T
Concentracion de anticuerpos IgG en suero
Produccidn de contra polisacaridos de neumococo antes y
anticuerpos después de la aplicacion polivalente de
contra neumococo Se considera positiva cuando la Cualitativa 0. 1
L concentracion de anticuerpos . ’
polisacaridos de ) o nominal
postinmunizacion es 4 veces del valor
Neumococo . o
preinmunizacion o 1.3 mg/L en al menos
50% de los serotipos determinados hasta
los 5 afios y 70% en mayores de 5 afos
Los linfocitos previamente tefidos con
carboxifluoresceina (CSFE) son indice de
estimulados in vitro con fitohemaglutinina Cuantitativa proliferacion
Linfoproliferacion | (PHA) € incubados durante 5dias a37°Cy | jigoretq del paciente
PHA atmosfera de CO2 de 5%, las células al con respecto
proliferar reparten el colorante entre las P
del control

células hijas, se determina por citometria
de flujo en la poblaciéon de interés, en este
caso CD3+

Los linfocitos previamente tefidos con
carboxifluoresceina (CSFE) son




estimulados in vitro con phorbolmiristate indice de
(PMA) Cuantitativa proliferacion
Linfoproliferacion | Mas ionomicina e incubados durante 5 dias discreta del paciente
PMA mas a 37° C y atmosfera de CO2 de 5%, las con respecto
ionomicina células al proliferar reparten el colorante del control
entre las células hijas, se determina por
citometria de flujo en la poblacion
de interés, en este caso CD3+
Los linfocitos previamente tefidos con
carboxifluoresceina (CSFE) son Indice de
Linfoproliferacio estimulados Cuantitativa proliferacion
n anti in vitro con ?nti g)l:;3 anti CD28 e discreta del paciente
CD3+CD28+ incubados
durante 5 dias a 37° C y atmésfera de CO2 con respecto
de 5%, las células al proliferar reparten el del control
colorante entre las células hijas, se
determina por citometria de flujo en la
poblacién de interés, en este caso CD3+
Hiperbilirrubinemia Elevacion de las bilirrubinas Cualitativa Directa
nominal Indirecta
Elevacién de Elevacién de las enzimas Cualitativa No
transaminasas hepaticas denominadas transaminasas nominal TGO
TGP
Ambas
Presencia de Valoracién de la silueta timica por Cualitativa No
Timo estudio radiolégico o ultrasonido nominal Si
dicotomica
Alteraciones Alteraciones en |la morfologia de los Cualitativa No
esqueléticas arcos costales y/o escapulas nominal Costales
Escapulares
Ambas
Se ha administrado GGIV en el Cualitativa No
GGIV paciente nominal Si
dicotémica
Especificar la dosis de GGIV Cuantitativa ag/kg
Dosis GGIV administrada g/kg discreta




Mencionar si el paciente recibe Cualitativa Si
Profilaxis profilaxis antimicrobiana nominal No
Factor
estimulante de Especificar si el paciente ha recibido Cualitativa
la colonia de factor estimulante de las colonias de nominal No
granulocitos y granulocitos y monocitos para tratar la | dicotomica Si
monocitos neutropenia

(SCF-GM)




RESULTADOS

De la revisién del archivo de la Unidad de Investigacién en inmunodeficiencias primarias se
encontraron 49 pacientes bajo la etiqueta de CID de éstos tuvieron que excluirse 24 casos:
22 debido a que durante el abordaje se encontré el diagnostico de algun error innato de la
inmunidad clasificado fuera del grupo de las CID de esta forma restan 25 casos para el
analisis. En la tabla 2 se muestran los errores innatos de la inmunidad (Ell) motivo de

exclusion. Los dos casos restantes no cumplen los criterios de inclusién debido a que no se

tratan de pacientes con alteraciones en la inmunidad.

Tabla 2. Diagnosticos motivo de exclusion de los pacientes con errores innatos de la

inmunidad

Diagnéstico Frecuencia | Porcentaje
Deficiencia de anticuerpos polisacaridos 1 2
Deficiencia del eje IFN-g / IL-12 1 2
Deficiencia de ARPC1B 2 4.1
Deficiencia de DOCK8 1 2
Sindrome de DiGeorge 5 10.2
Enfermedad Granulomatosa Cronica 1 2
Fibrosis quistica 2 4.1
Sindrome de Hiper IgE 2 4.1
Hipogammaglobulinemian 1gG / linfopenia CD4+ 1 2
Susceptibilidad Mendeliana a Infecciones por Micobacterias 1 2




SCID 4 8.2

Sindrome de Down 1 2
Sindrome de Omenn 2 41
Total 24 48.8

ARPC1B, Subunidad 1B de la proteina relacionada con actina; IgE, inmunoglobulina E;

IFN, interferdn; IL, interleucina; DOCKS, proteina dedicada a la citocinesis 8.

En relacion con las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados con el
diagnostico de CID, la proporcion hombre mujer se mantuvo uno 1:1 casos de cada uno de
los sexos representando el 50% de manera equitativa el sexo masculino y el femenino. Los
sitios de donde se originaban con mayor frecuencia los pacientes eran la Ciudad de México
y el Estado de México el resto de los sitios de origen se describen en la tabla 3; este
hallazgo puede presentar un sesgo debido a que el hospital del Instituto Nacional de
pediatria se encuentra ubicado en la Ciudad de México y la entidad mas cercana es
justamente el Estado de México estos 2 entidades juntas representan el 58.3% de todos los

pacientes estudiados.

Tabla 3. Entidades federeativas de origen de los paciente incluidos

Ciudad de origen Frecuencia Porcentaje
México 7 32.3
Cd. México 5 22.7

Campeche 1 4.5




Colima 1 4.5
Durango 1 4.5
Guerrero 1 4.5
Michoacan 1 4.5
Puebla 1 4.5
Quintana Roo 1 4.5
San Luis Potosi 1 4.5
Sonora 1 4.5
Veracruz 1 4.5

Dentro de los antecedentes heredo familiares estudiamos la presencia que consanguinidad
que se describe so6lo en 1 de los casos incluidos 4.6%; el antecedente familiar de
infecciones graves se encontrd en 7 casos que representa el 31.8%.

Dentro de los antecedentes personales estudiados fueron antecedentes de diferentes tipos
de infecciones deteccion temprana de inmunodeficiencia combinada grave SCID. Dentro de
los datos de alerta para la deteccion temprana de SCID se encuentra el antecedente
personal de infeccidon grave que se presenté en 19 casos que representan el 79.2% de toda
la serie.

En relacién con los antecedentes personales se investigo el antecedente de infeccion grave
el cual estuvo presente en 19 casos que son el 86 4% de la serie; el antecedente de
infeccion oportunista se presenté en el 59% de los casos; 15 pacientes que equivale a 68

2% presentd neumonia, otitis media aguda soélo se presenté en 3 casos (13.6%); los



abscesos, sin importar la localizacion de estos, se presentaron en 3 pacientes (13 6%); la
sepsis fue desarrollada por el 68 2% de los pacientes; cuando se interrogé dirigidamente el
antecedente de meningitis ninguno de los pacientes la presento; unicamente 1 de los casos
refiere como antecedente el desarrollo de mastoiditis 4.6%; solamente uno de los casos
describe el desarrollo de complicaciones relacionada con la aplicacién de vacunas de
organismos vivos (4.6%), de igual forma 1 caso cuenta con antecedente positivo de
manifestaciones de autoinmunidad (4.6%); la diarrea se presentd en 8 casos que
representan 36 4% de los casos la mediana del numero de diarreas presentadas por ano
fue de 0.1 minimo de cero y un maximo de 6 episodios anuales. En cuanto a alteraciones
cutaneas se interrogd el antecedente de eritrodermia que se describe en 2 casos 9%
pérdida de anexos cutaneos en 1 de los casos (4.6%).

En relacién con la severidad de los episodios infecciosos presentados solamente un
paciente no requirid hospitalizacion por la gravedad de la infeccion 4.6% el resto de los
casos XXl diagonal 95.4% tuvieron al menos 1 episodio que requiri®6 manejo
intrahospitalario. La mayoria de los pacientes 59.1 por 113 casos presentaron ausencia de
respuesta a antibidticos durante alguno de los episodios de hospitalizacion por infeccion.

En la busqueda de manifestaciones clinicas relacionadas con CID la hepatomegalia se
describié en 8 casos 36.4% sin embargo 2 casos no refieren registro de la presencia o
ausencia; La esplenomegalia estuvo presente en 3 casos 13 6% y en 2 casos no se cuenta
con registro de alteraciones en el vaso; se describe la ausencia de tejido amigdalino en 3 de
los casos 13 puntos 6% en 3 casos mas no se registra la exploracion relacionada con tejido
amigdalino quedando asi 16 casos 72 7% con registros de presencia de tejido amigdalino;
10 pacientes desarrollaron adenomegalias palpables 45.5% en 3 casos no se describe la
exploracion de los ganglios; y la busqueda intencionada de presencia de tejido Del timo se

describe en 14 casos de estos 2 tuvieron ausencia de timo 12 presencia de timo. En



relacién con el desarrollo de malignidad ninguno de los casos tiene descrita la presencia de
cancer aunque en 2 D los casos de nuestra serie no se registré este hallazgo de manera
intencionada.

En cuanto a la presencia de dismorfia las cuatro casos tenian dismorfia menores que no
integraban una entidad sin dramatica caracteristica 18 1% el resto no se describieron
dismorfia en ninguno de los casos se describieron alteraciones esqueléticas y el retraso en
el neurodesarrollo estuvo presente en la mitad de los pacientes estudiados.

Dentro de los hallazgos de laboratorio en relaciébn con las pruebas de funcionamiento
hepatico 3 pacientes cursaron en algun momento de su evolucién con hiperbilirrubinemia
13.6%; 1 con elevacion de transaminasas 4.6%. Dentro del abordaje inmunolégico se
describe la presencia de anemia en 63.6% de la serie que equivale a 14 casos
trombocitopenia en 5 casos (22 7%), neutropenia en 6 casos (27 3%) y eosinofilia
unicamente en 2 casos (9%); los niveles séricos de inmunoglobulinas al diagndstico fueron
la mediana de IgG 584 (minimo 724, maximo 1340); IgA mediana 26.5 (minimo 3 maximo
261); IgE mediana 30.9 (minimo punto 99 maximo 508). Se investigaron también los niveles
de subpoblaciones de linfocitos la subpoblacion CD 3 tuvo una mediana de 1514 minimo 74,
maximo 7149; CD4+ mediana 690 (minimo 10, maximo 3301); CD8+ mediana 518 (min 32
Max 3503); CD19+ mediana 276 (minimo 41 maximo 1941), CD45RO+ mediana 192
(minimo 4 maximo 489); CD45RA+ mediana 345 (minimo 0, maximo 2602).

La linfoproliferaciéon estimulada con PHA tuvo una mediana de 1.56 (minimo 1 maximo 3.06;
cuando se estimula la linfoproliferacion con PMA / ionomicina la mediana fue 1.25 (minimo
1, maximo 196); y a la estimulacion con CD3 / CD28 mediana fue 1.39 (minimo uno maxima
3.15).

En relacion con los tratamientos administrados e investigd intencionadamente la

administracion de gammaglobulina endovenosa la cual fue utilizada en 14 casos que



corresponde a 63.6% de la serie con una dosis mediana de 1 g/ kilogramo / dosis mensual
(minimo 0.4, maximo 2); en relacion con las profilaxis administradas 14 casos 63.6% recibid
profilaxis antimicrobiana y unicamente 1 caso recibié factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF).

Finalmente en relacién con el estado actual de los pacientes se describe en 46 casos de
éstos 3 (6.4%), no se describe el desenlace en 1 caso (4.3%), y vivos hasta el final del

seguimiento en 43 casos (89.3).



DISCUSION

El estudio de los errores innatos de la inmunidad ha presentado un desarrollo exponencial
en los ultimos afios. Clasicamente la SCID se caracteriza por la deficiencia de células T con
o sin deficiencia de células B y en algunos casos numeros bajos de células NK; tipicamente
se presenta en edades muy tempranas, lactantes, con neumonia, diarrea, falla para el
crecimiento, ausencia de ganglios linfaticos o algun otro tejido linfoide periférico como las
anginas y en algunos casos la ausencia de timo. El sello caracteristico del laboratorio en los
pacientes con SCID es la linfopenia profunda; sin embargo se han descrito en las ultimas 2
décadas algunos otros casos que presentan caracteristicas clinicas que recuerdan a la
SCID sin la firma caracteristica de linfopenia profunda, a estos casos se les han
denominado CID.

Las CID son un grupo heterogéneo de alteraciones incluyen: (a) pacientes que tienen
variantes génicas que tipicamente desarrollan células T autdlogas; (b) paciente con
variantes génicas hipomorficas en genes causantes de SCID; (c) pacientes con sindromes
multiorganicos asociados con deficiencia de células T, (d) defectos de célula T sin defecto
genético conocido.49 Como es posible observar existe una gran heterogeneidad en las
causas D CID esto hace dificil la definicién universal de esta entidad consecuentemente el
diagnéstico de CID representa un reto que resulta en un tratamiento sin guias
internacionales practicas que eficiente dicen y mejoren los resultados en los pacientes de
ahi la relevancia describir todos los casos que cumplan con la definicién de CID.50

Hasta lo mejor de nuestro conocimiento, actualmente no se ha descrito alguna definicién
estandarizada de CID. Los pacientes con CID generalmente se presentan con infecciones
gastrointestinales o respiratorias recurrentes causadas por una amplia variedad de
microorganismos como bacterias virus hongos y parasitos sin embargo, debido a las
alteraciones de las células de los pacientes usualmente tienen mayor problema para el
control de infecciones virales predominantemente de los gamma herpes virus que son

exquisitamente sensibles a las alteraciones en la funcion de los linfocitos T.



La incidencia general de la CID esta estimada en 1 en 75,000 hasta 1000 recién nacidos

vivos. Debido a que la mayoria de las variedades de CID se heredan de un modo
autosdmico recesivo se espera que sean mas comunes en areas en donde existen altas
tasas de consanguinidad y endogamia; sin embargo existen pocos datos epidemioldgicos
exactos y los que existen son anecdéticos sugiriendo que en zonas donde la endogamia
predomina por ejemplo el medio este probablemente la incidencia sea mayor hasta alcanzar
uno por cada 10,000 recién nacidos vivos.51 Algunos autores consideran que la CID es de
3 a 4 veces mas frecuente que la SCID. En México no se considera el pais completo como
un area en donde predomine la endogamia y consanguinidad sin embargo aun existen
comunidades cerradas en donde la consanguineidad es la constante. En nuestra serie se
encontré que la consanguinidad estaba presente en el 4% de los casos.
Otra de las caracteristicas demograficas en la que impacta que la mayoria de los trastornos
tengan un patron de herencia autosémico recesivo es la predominancia del sexo tal y como
se reportd en nuestra serie en donde la relacién hombre mujer fue uno: uno; se sabe que
las enfermedades genéticas con patrén de herencia mendeliana que afecta a los autosomas
no tienen predominio de sexo.

En general, la presentacion clinica de la CID se pueden superponer con la SCID; sin
embargo, debido a la funcion residual de las células T, los pacientes con CID usualmente
tienen un inicio tardio mayor al afo de edad tal y como se describié en nuestra serie y coma
en donde la mediana de edad fue de 48 meses.

Existen unos signos que nos deben hacer sospechar que el nifo ante el que estamos puede
tener una EIll. La mayoria de las veces se presentan en forma de infecciones recurrentes
excepto los sindromes autoinflamatorios que cursan con fiebre e inflamacién. A veces es
dificil saber, sobre todo a ciertas edades, como cuando empiezan la escolarizacién y tienen
frecuentes infecciones, hasta dénde llega la normalidad, o bien si ya debemos iniciar una
primera linea de escrutinio. Los signos de alerta son discretamente diferentes si el nifio es
un lactante o se trata ya de un nifio mayor.52 De forma global, destacan los que se han

llamado los diez signos de alerta de EII.53



Los 10 signos de alerta de los errores innatos de la inmunidad son:54

1. Cuatro mas otitis media es en un afno en nuestra serie la presencia de otitis media
se describié en el 12.5% de los pacientes

2. Dos o mas sinusitis en un ano este hallazgo No fue interrogado dirigida a mente
en el presente trabajo debido a que la gran mayoria de los expedientes no se
tenia una valoracion por ORL o en la valoracién inicial no se describia el
antecedente de cuadros de sinusitis

3. Dos 0 mas neumonias en el afio, poco mas de la mitad de los pacientes de
nuestra serie presentd al menos 1 cuadro de neumonia antes de su primera
valoracién por el servicio de Inmunologia YO la unidad de inmunodeficiencias
primarias

4. Abscesos recurrentes en organos o cutaneos profundos, la presencia de
abscesos fue poco frecuente en nuestra serie representando solamente el 12.5%

5. Ulceras en la cavidad oral o candidiasis pseudomembranosa de la boca después
del afo de vida; este antecedente tampoco fue interrogado de manera dirigida en
nuestros pacientes

6. Dos o mas infecciones profundas incluida la sepsis; la presencia de sepsis fue
descrita en poco mas de la mitad de los casos 62.5%, Otras infecciones graves
que requirieron de tratamiento intra hospitalario se presentaron en el 96 5.5% de
los casos; sin embargo otras infecciones profundas como la meningitis estuvo
completamente ausente en los pacientes incluidos en esta revisiéon

7. Dos 0 mas meses tomando antibiéticos con escasos resultados; Como subrogado
de este dato de alerta para la deteccion temprana de errores innatos de la
inmunidad se interrogd la falta de respuesta a tratamientos antimicrobianos
encontrando que practicamente la mitad de la serie presentd algun cuadro
infeccioso en donde la respuesta al tratamiento de primera linea fue nula o pobre
requiriendo de un manejo de segunda o incluso de tercera linea

8. Necesidad del uso de antibiéticos intravenosos para resolver las infecciones



9. Dificultad para crecer y ganar peso normalmente; en nuestra serie definimos este
hallazgo en la variable pérdida de peso encontrando que la mitad de los
Pacientes se describe la incapacidad para la ganancia ponderal, la pérdida de
peso vy / o la falla para crecer

10. Antecedente de familiares de inmunodeficiencia primaria; el antecedente familiar
de pacientes con datos sugestivos o diagndstico definitivo de error innato de la

inmunidad se describié en una tercera parte de los casos de la serie 29.2%.

Cumpliendo dos o mas de estas sefales seria probable un diagnéstico de
inmunodeficiencia primaria, por lo cual, el nifio deberia ser estudiado. Existen también otros
datos que nos deberian alertar de una posible error innato de la inmunidad coma como son
la presencia de bronquiectasias no relacionadas con otra enfermedad, la diarrea persistente
que fue interrogada de manera intencionada en nuestra serie describiéndose en 1/3 parte
de la serie llama la atencién en nuestra serie que el nimero maximo de episodios anuales
de gastroenteritis fue de 6 Unicamente en un paciente siendo mas frecuente la presencia de
episodios unicos de diarrea. Dentro de estos datos alternativos que no forman parte de los
signos de alarma de los errores innatos de la inmunidad se encuentra la caida del cordon
umbilical, onfalorrexis, de manera retrasada es decir, posterior a las 4 semanas de vida;
este dato no fue incluido como parte de las variables en el presente estudio. La fiebre
recurrente como a la presencia de cicatrices distréficas relacionadas con los procesos
infecciosos o las complicaciones relacionadas con la aplicacién de vacunas de organismos
vivos son otros datos que no forman parte de los datos de alarma pero pueden orientar de
manera importante a la probable presencia de un error innato de la inmunidad. En nuestra
serie solamente un paciente desarroll6 infeccidn relacionada por bacterias vivas siendo esta
una BCGitis que no sobrepasé el primer relevo ganglionar, es decir no se traté de una
infeccion diseminada por BCG.

La principal manifestacion clinica de los Ell es la susceptibilidad a infecciones, dada la

heterogeneidad de variantes génicas relacionadas con CID, las manifestaciones clinicas



son muy diversas Yy relacionadas con cada una de las variantes génicas. De forma general
el comun denominador en las CID es la presencia de infecciones recurrentes, infecciones
inusuales o infecciones de dificil tratamiento.55 En las CID, las manifestaciones clinicas
muestran una gran variabilidad, desde infecciones bacterianas sinopulmonares y diarreas
hasta infecciones oportunistas, por micobacterias y hongos y reaccién vacunal locales o
regionales, siendo mas graves en las SCID, usualmente fatal en los primeros afos de vida,
si no se trata.56

En comparacién con SCID, en la CID las infecciones comienzan después de los 6 meses de
edad y normalmente se asocian con un bajo aumento de peso y altura. Pueden ocurrir
manifestaciones autoinmunes, como citopenias, y son raros los genotipos que muestran
anomalias congénitas al nacer.57 En nuestra serie la mediana de edad de inicio de las
manifestaciones fue 48 meses, es decir después del afo de edad tal y como se ha descrito
en otras series que describen CID.

Como se ha descrito existe una gran heterogeneidad clinica fenotipica y genética en los
pacientes con CID, esto representa un reto significativo para muchas de los paises que se
encuentran en vias de desarrollo como es el caso de México debido a que no existe la
posibilidad de desarrollar investigaciones inmunolégicas extensas o en su defecto la
busqueda intencionada de la alteracién molecular o variante génica causal de la CID punto
y seguido estos retos son variables e incluso en algunas paises en donde el crecimiento
econdmico es importante el acceso a servicios especializados en Inmunologia y genética se
encuentra disponible s6lo para una pequefia proporcion de la poblacion lo que limita el
diagnéstico a gran escala de las inmunodeficiencias combinadas no graves

Existen algunas técnicas diagndsticas que son mas accesibles que el estudio molecular
para la clasificacion de las inmunodeficiencias combinadas no graves en un estudio
realizado en el norte de la India se utilizé la citometria de flujo para hacer el diagnéstico de
algunos errores innatos de la inmunidad. 58

Es importante recordar en qué consiste la citometria de flujo; se refiere a la evaluacion de

caracteristicas multiples en una célula a través de un sistema de flujo que evalua un punto



definido en cada célula en una suspension de estas.59 La citometria de flujo puede ser
utilizada para el analisis de proteinas intracelulares o extracelulares, para la clasificacion de
células, para medir la apoptosis o la proliferacion celular e incluso para la cuantificacion de
DNA. La utilidad de la citometria de flujo en estudios clinicos se describié por primera vez
en el afo de 1965.60 Desde la descripcidn inicial la técnica ha presentado algunas
modificaciones que le han permitido formar parte de esta gran revolucion en el analisis de la
biologia celular. La citometria de flujo es un punto clave en la investigacion y en el analisis
de las subclases de leucocitos, su funcion y es esencial para la Inmunologia clinica. La
citometria de flujo se encuentra dentro de los primeros estudios utilizados para el abordaje
diagndstico en los pacientes con probables errores innatos de la inmunidad. 61

En los casos de CID la citometria de flujo se ha utilizado primordialmente, pero no de
manera exclusiva, para la inmunotipificacion de las subclases de linfocitos pues, la
deficiencia de linfocitos es una de las caracteristicas clave en la CID. En la Unidad En
Investigacién en Inmunodeficiencias Primarias del Instituto Nacional de Pediatria se cuenta
con la técnica para realizar subpoblaciones de linfocitos a través de citometria de flujo lo
que nos permite detectar de manera oportuna y a costos no tan elevados a los posibles
casos de CID; sin embargo, es necesario recordar que la deficiencia de subclases de
linfocitos también forma parte del espectro de la SCID, es por esto que de manera aislada la
cuantificacion de sus poblaciones no nos permite hacer el diagnostico. Un hallazgo
interesante en la subpoblaciones de nuestra serie es que las medianas se encontraron
dentro de pardmetros descritos como normales, sin embargo el tamafo de nuestra muestra
no nos permite generalizar estos resultados; por lo que se requieren de mayores estudios
para poder generalizar estos hallazgos.

Adicionalmente la citometria de flujo nos permite hacer algunos estudios funcionales como
la fosforilacion rio abajo de STAT (que se encuentra alterada la deficiencia de la cadena
gamma del receptor de la interleucina 2).62

Otro estudio funcional en el que la técnica de la citometria de flujo es util durante la

evaluacién de un paciente con probable SCID es la proliferacién de linfocitos. La citometria



de flujo se ha utilizado para investigar la respuesta proliferativa de las células a antigenos o
mitégeno como fitohemaglutinina, PMA / ionomicina, o anticuerpos anti CD3 / CD28. En
nuestra serie por medio de citometria de flujo se estudié el indice de proliferacion de
linfocitos ante la estimulacion con diferentes mitégenos: fitohemaglutinina PHA / ionomicina
y CD3 / CD 28 siendo la mediana 1.56 (minimo 1, maximo 3.06), 1.25 (minimo 1, maximo
196), 1.39 (minimo 1, maximo 3.15) respectivamente. Al compararlo con los controles se
encontré que presentan un indice de proliferacién semejante o discretamente inferior.

Como se ha descrito la citometria de flujo es una técnica que es muy util en el escrutinio
diagnéstico de los pacientes con CID algunos grupos incluso han utilizado esta técnica para
el tamizaje de los pacientes con SCID a través de la medicién de subclases de linfocitos en
muestras de cordén umbilical especialmente cuando no se puede realizar la amniocentesis
o la biopsia de vellosidades coridnicas y no se cuenta con el estudio genético para la
busqueda de SCID. 58 Actualmente se encuentra disponible el Tamiz neonatal para SCID a
través de la determinacion de TREC. En México el tamiz neonatal de uso habitual en las
instituciones de salud no incluye la determinacion de TREC, a pesar de que ha demostrado
ser una intervencion costo eficaz Para mejorar la calidad y duracion de la vida de los nifios
con SCID. 63, 64

Actualmente no existe ningun estudio de escrutinio tamizaje para la deteccion de CID sin
embargo algunos grupos han generado algoritmos para la busqueda intencionada y
eventual diagnostico de CID. Kobrenski y colaboradores generaron un algoritmo diagnéstico
a partir de un tamiz neonatal para SCID alterado con el que se podria también tamizar para
CID (Figura 1). 65

Del analisis de esta propuesta de algoritmo para confirmacién diagndstico de los casos
sospechosos de SCID podemos observar como la realizacion de estudios funcionales a
través de citometria de flujo es un paso esencial en el abordaje diagndstico de los errores
innatos de la inmunidad. Esto podria explicar parcialmente porque casi la mitad de los casos

que se encontraban en el registro de la Unidad de Investigacion en inmunodeficiencias



primarias fue excluido debido a la presencia de un diagnostico definitivo que no forma parte
del espectro de las CID.

Debido a que en nuestro medio hasta el momento no se cuenta con esta estrategia de
diagnéstico temprano es importante mantenerse alerta para que el tiempo de retraso del
diagnostico sea el minimo. Actualmente muchos grupos en el mundo han desarrollado
estrategias para la deteccion oportuna de pacientes con CID; uno de estos grupos es el de
la Asociacién Espanola de Pediatria que en sus protocolos diagndsticos describen una
propuesta de algoritmo para el diagndostico de cada uno de los grupos de errores innatos de
la inmunidad (Figura 2).54 No existe un algoritmo disefiado especificamente para el
diagnéstico de CID sin embargo con la revision que se ha hecho de la literatura y los
hallazgos de este trabajo se puede presentar una propuesta este algoritmo diagndstico
fuera de la etapa neonatal para los casos de CID tomando como base el algoritmo de la

SCID.



CONCLUSIONES

Nuestra serie describe manifestaciones clinicas muy diversas tal y como en otras serie se
ha descrito en el espectro de la CID hasta ahora no existe un grupo caracteristico de
manifestaciones clinicas que nos permitan realizar una integracion sindrémica de las CID.
Este amplio abanico de manifestaciones nos obliga a generar pruebas de escrutinio y
diagnéstico que nos permitan con el menor costo lograr la mayor pesquisa de casos de
probable CID. Una posible estrategia es pugnar por la inclusion del tamiz neonatal para
SCID a partir del que con el subsiguiente estudio funcional realizado por citometria de flujo
podemos hacer la diferenciacion entre SCID e CID.

Si bien es cierto que hasta ahora los estudios de citometria de flujo no se encuentran
ampliamente distribuidos en el territorio mexicano no menos cierto es que la Unidad de
Investigacién en inmunodeficiencias primarias cuenta con una red de apoyo y comunicacion
con muchos servicios de salud en el interior de la Republica Mexicana lo que podria permitir
la concentracién de las muestras sospechosas a partir del tamiz con TREC y el eventual
diagnéstico punto esta representa un area de oportunidad que abre la puerta a
investigaciones ulteriores qué tengo de cierto aterrizaran en una mayor y mejor calidad de

vida en los pacientes con errores innatos de la inmunidad.
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ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES
1. Fecha de recopilacion de la informacion: dd/mm/afio
2. Nombre: 3. Folio:
4. Fecha de nacimiento: 5. Edad:
Dia mes afio Meses cumplidos

6. Expediente:

7. Origen (si es comunidad pequefia especificar nimero de habitantes):

8. Domicilio actual:

9.Teléfono:

10. Informante:

1. Expediente

2. Familiar 3. Paciente 4. Mixto

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

11. Consanguinidad
0.No
1. 8f

en la infancia

0. Ausentes

1. Presentes

12. AHF de procesos infecciosos graves o muertes

13. Familiar afectado (especificar parentesco):

Caso 1:
Caso 2:

Caso 3:




14. Tipo de proceso infeccioso (especificar):

Caso 1:
Caso 2:

Caso 3:

15. Edad de inicio en dicho familiar:

Caso 1:
Caso 2:

Caso 3:

16. Resultado:

Caso1: Curacién [ ] Incapacidad [_] Fallecimiento[ |

Caso2: Curacién [ | Incapacidad [] Fallecimiento[ |

Caso3: Curacién [ ] Incapacidad [] Fallecimiento[_|
DATOS CLINICOS

17. Edad de inicio:

18. Fecha de inicio:

dia/mes/afio

19. Fecha del diagnostico:

dia/mes/afio

20. Retraso en el diagnoéstico (meses)

21. Infecciones recurrentes

22. Infeccién por oportunistas

graves 0.No
0.No 1.81
1.Si
Especificar

23. Antecedente de neumonia

24. Nimero de eventos de

0.No

Neumonia (especificar)

1.Si

25. Antecedente de Otitis Media

26. Numero de eventos de




0.No

1.3

Otitis media (especificar)

27. Antecedente de Abscesos

0.No

181

28. Numero de eventos de

Abscesos (especificar)

29. Antecedente de Sepsis

0. No

1.Si

30. Nimero de eventos de

sepsis (especificar)

31. Antecedente de meningitis
0.No
1.Si

32. Antecedente de Mastoiditis

0.No

1.Si

33. Presencia de eritrodermia

0. No

1. Si

34. Pérdida de anexos cutaneos

(pelo, cejas, pestaiias)

0. No

1. Si

35. En caso afirmativo especificar edad

de inicio (dias de vida)

36. Enfermedad de ingerto contra
huésped
0.No

1.1

2.11
3.111
4.1V

37. Autoinmunidad

0. No

1. Si

Especificar

38. Complicaciones por vacunas de virus

o bacterias vivos atenuados

39. En caso afirmativo especificar




0.No
1.Si

40. Otro tipo de infecciones (especificar)
A.

B.

c

41. Pérdida de peso 42. Porcentaje de peso perdido
0.No (especificar)

1.Si

43. Antecedente de diarrea

cronica
0.No
1.Si

44. Cuadros de gastroenteritis

por afo

45. Presencia de

hepatomegalia
0.No
1.8

46. Presencia de
esplenomegalia
0.No

1.Si

47. Presencia de amigdalas

48. Ganglios palpables

0.No 0.No
1.Si 1.Si
49. Cancer

0. No

1. Si

50. Dismorfias
0. No




ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

57.1gG sérica al diagnostico mg/dL

58. IgG 2 sd por debajo del valor de
referencia para la edad

0.No

1.Si

59. IgM sérica al diagnéstico mg/dL

60. IgM 2 sd por debajo del valor de
referencia para la edad

0.No

1451

61. IgA sérica al diagndstico mg/dL

62.1gA 2 sd por debajo del valor de
referencia para la edad

0.No

1.51

63. IgE sérica al dx
UI/L

64. Presencia de eosinofilia
0.No
1.Si

Anotar eosinéfilos por uL

65. Antecedente de neutropenia
0. Ausente
1. Crénica

2. Intermitente

66. Antecedente de Anemia
0.No
1. Hemolitica

2. Anemia no hemolitica




67. Antecedente de plaquetopenia
0.No
1.8i

68. Leucopenia
0. No
1. Si

69. Linfopenia
0. No
1. St

70. Linfocitos B CD19+ /uL

71. Linfocitos NK CD16/56+ /uL

72. Linfocitos T CD3+ /uL

73. Linfocitos T CD3+ CD4+ /uL

74. Linfocitos T CD3+ CD8+ /uL

75. Linfocitos T CD3+ /uL

76. Linfocitos T CD3+ CD4+CD45 RO/uL

77. Linfocitos T CD3+CD4+CD45 RA (naive) /uL
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presente afo, el Comité de Investigacién evalud su solicitud de incorporar como alumno a
Eduardo Liquidano Pérez, al proyecto de investigacion con numero de registro
institucional 067/2015, titulado:

“Caracterizacién clinica e inmunolégica de la inmunodeficiencia
combinada en nifios mexicanos"

Me permito informarle que el Comité de Investigacion aprobé la incorporacion del alumno.
Liguidano, esperando lleve a buen término sus actividades bajo su coordinacion.

Sin mas por el momento, quedo de usted.

Atentament

Dra. Norn-ja andelaria Lépez Santiago
Secretaria Técnica del Comité de Investigacion

Ccp.  Consecutivo. SGP/eivl*

Av. Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicullco, Alcaldia Coyoacan, C.P. 04530, Ciudad de México. Tel: (S5)1084 0900 Ext1581 www.pediatria.gob.mx
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ACTIVIDADES A REALIZAR

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
DIRECCION DE INVESTIGACION

Témese en cuenta los requisitos minimos para incorporacion o reemplazo de alumnos
a) El proyecto debe estar vigente
b) El alumno debe estar inscrito en un programa académico
Ciudad de México, a 07 de septiembre de 2020

ASUNTO: Solicitud de Incorporacion de Alumno(s)
COMITE DE INVESTIGACION
PRESENTE

Estimado(a):

Por medio de este conducto, me permito solicitar su autorizacion para que sea incorporado(a)(s) el(la)({los) siguientes
colaboradores:

ESPECIALIDAD EDUARDO LIQUIDANG PEREZ (INCORP.} INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

en el proyecto
CARACTERIZACION CLINICA E INMUNOLOGICA DE LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA EN NINOS MEXICANOS

con numero de registro: 2015/067

que se encuentra en desarrollo bajo mi responsabilidad y que tiene vigencia hasta: 18-11-2022

Desarrollando las siguientes actividades:

RECOLECCION DE INFORMACION CLINICA DE LOS PACIENTES QUE INGRESEN AL PROTOCOLO. PARTICIPAR EN LA

COORDINACION DE LA TOMA DE LA MUESTRA DE LOS PACIENTES QUE SEAN INCLUIDOS.
PARTICIPAR EN EL ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

NOTA: En el caso de un residente u otro miembro del INP, agregar su nimero de credencial del INP.

Agradeciendo de antemano Ia atencién prestada a la presente.

ATENTAM(E'N

GONZALEZ SERRANG MARIA EDITH
Vo.Bo.
Nombre y firma del investigador Responsable

/




	Portada 
	Contenido 
	Marco Teórico 
	Planteamiento del Problema  
	Justificación  
	Objetivos 
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones 
	Referencias
	Cronograma 
	Anexos



