UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“‘“ANTONIO FRAGA MAURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

MANIFESTACIONES CUTANEAS MAS FRECUENTES EN INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS EN EL SERVICIO DE ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO “LA RAZA”

T E S I S
PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA

PRESENTA:

DRA. ERICKA ROSERMOND RAMIREZ RUIZ

ASESOR:
A

DRA. MARIA DOLORES MOGICA MTZ

@ DRA. MONICA IVETTE. RIVERA GOMEZ

INBS DR. PEDRO TORRES AMBRIZ

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

MEXICO, DF. 2012



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.



HOJA DE AUTORIZACION

Dr. Jesus Arenas Osuna
Jefe de la Division de Educacién en Salud

UMAE, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Centro Médico Nacional “La Raza”

Dra. Maria Magdalena Lépez Ibarra

Titular del Curso Universitario en Dermatologia
UMAE, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Centro Médico Nacional “La Raza”

Dra. Ericka Rosermond Ramirez Ruiz

Residente de Quinto afio de Dermatologia
UMAE, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza”

No. Protocolo R-2011-3501-57



INDICE

1. HOJA DE AUTORIZACION................ 2
2. RESUMEN..........cooeveeeeeeeeeeerrrnn. 4
3. SUMMARY.......cooeeeeeeeeeceeeeeeeeeenne 5
3. ANTECEDENTES......ccoveeeeeceeeenn. 6
4. MATERIAL Y METODOS................... 11
5. RESULTADOS........ccovvveeeeeeeeeerernnnns 12
6. DISCUSION...........coeeeeeeeeeeeeeeeennnnns 23
7. CONCLUSIONES..........ccccccvvevveeenenn 26
8. BIBLIOGRAFIA.........ccouueeeeeeeeeeeennn. 27

9. ANEXOS......ooiieiiieiiiiiiii e 29



RESUMEN

Titulo: Manifestaciones Cutaneas mas frecuentes en Inmunodeficiencias
Primarias en el servicio de Alergologia e Inmunologia del Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”

Objetivo: Describir las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en
inmunodeficiencias primarias en la poblacién del servicio de Alergologia e

Inmunologia del Hospital De Especialidades Centro Médico La Raza.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal vy
ambispectivo Se revisaron a los pacientes del servicio de Alergologia e

Inmunologia que contaran con el diagndéstico de inmunodeficiencia primaria.
Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva simple.

Resultados: Entre los 50 pacientes estudiados, la manifestacion dermatoldgica
mas frecuente fue la dermatitis semejante a atopia. Al inicio del estudio 13 (26%)
sujetos presentaron esta condicién y otros 17 (34%) la presentaron durante la
duracion del estudio. Con respecto a la morfologia y la topografia estas coinciden
con lo que reporta la literatura ya que se encontré escama en sitios anatomicos

como cara/cuello, tronco, extremidades.
Conclusiones:

En nuestra poblacion se pudo estimar la prevalencia de las manifestaciones
dermatoldgicas en los pacientes con inmunodeficiencias primarias. Destaca que
una proporcion importante de pacientes no desarrollo manifestaciones
dermatologicas previamente y al realizar la exploracion dirigida tampoco la
presentan. Aunque se debe tomar en cuenta que algunos ya tenian un tratamiento
establecido. El cuadro clinico dermatoldgico inicial y actual no fue severo en su
evolucion y en ningln momento puso en riesgo su vida, sin embargo es importante

dar el manejo y seguimiento adecuado.

Palabras Clave: Inmunodeficiencias primarias, manifestaciones dermatolégica



SUMMARY

Title: Most frequent cutaneous manifestations of primary
immunodeficiencies in the allergology and immunology service at the

Hospital of specialties, Medical Center “La Raza”.

Objective: To describe the most frequent cutaneous manifestations of primary
inmmunodeficiencies in patients from the allergology and immunology service at

the Hospital of specialties, Medical Cente “La Raza”.

Patients and methods: Observational, descriptive, prospective, and ambispective
study involving patients from the allergology and immunology service. All patients

were diagnosed with primary immunodeficiency.
Statistical analysis: Simple descriptive statistics.

Results: Among 50 patients the most frequent dermatologic manifestation during
all the study was the atopic dermatitis. At the beginning of the study, 13 subjects
(26%) were diagnosed with atopic dermatitis, and through the trial other 17
subjects (34%) presented the same condition. The morphology and topography
such as flaking skin on face, torso, and extremities coincide with those described in
the literature.

Conclusions: It was possible to estimate the prevalence of cutaneous
manifestations of primary inmmunodeficiencies in our patient population. It is worth
mentioning that an important number of patients did not develop dermatologic
manifestations previously, or during the trial; although, some patients were already
under specific treatment at that moment. The evolution of the dermatologic clinical
picture never represented a risk for the patient, however, it is important a proper

treatment and patient follow-up.

Key words: Primary inmmunodeficiencies, dermatologic manifestations.



ANTECEDENTES

La inmunodeficiencia constituye un heterogéneo sindrome condicionado por el
desarrollo patolégico de la funcion defensiva del sistema inmune. Esta alteracion
predispone a una mayor incidencia de eventos infecciosos en el paciente, y a una
inadecuada respuesta al microorganismo infeccioso. Ademas, conduce en su
desarrollo a dafios inflamatorios a distancia o sistémicos, y a una mayor incidencia
y acelerada progresion del crecimiento de las células tumorales. Desde una
perspectiva de clasificacidn, cladsicamente y de manera general se diferencian por
Su etiopatogenia en dos categorias: inmunodeficiencias denominadas primarias y
secundarias.*

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades hereditarias que afectan al
sistema inmunitario. Pueden deberse a la alteracion de un solo gen, ser
poligénicas o pueden representar la interaccion de determinadas caracteristicas
genéticas y factores ambientales o infecciosos. Representan un grupo
heterogéneo que se caracteriza por la predisposicion a enfermedades infecciosas,
autoinmunitarias y procesos cancerosos. Se clasifican en 8 grandes grupos los
cuales se describiran de manera breve para su mejor entendimiento.

Las inmunodeficiencias combinadas de células T y células B son enfermedades en
las que la respuesta inmunoldgica adaptativa frente a diferentes antigenos esta
comprometida. Las manifestaciones clinicas aparecen entre los primeros 3-6
meses de vida, y se caracterizan por infecciones repetitivas del tubo digestivo y
del aparato respiratorio. Suelen cursar con infecciones muco-cutaneas cronicas,
diarreas y neumonias. La inmunodeficiencia combinada severa, deficiencia de
linfocitos T y deficiencia de linfocitos T y linfocitos B son algunas de las mas
habituales en este grupo. **

El siguiente grupo se caracteriza porque incluye a las inmunodeficiencias
primarias mas frecuentes, las deficiencias predominantemente de anticuerpos son
la ausencia parcial o total de uno o mas tipos de inmunoglobulinas. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son las infecciones recidivantes o
prolongadas, infecciones de vias respiratorias altas. Simultaneamente pueden

aparecer infecciones cutaneas o muco-cutaneas, meningitis e incluso sepsis.



Aqui se encuentran: agammaglobulinemia de Bruton, inmunodeficiencia comudn
variable, deficiencia de inmunoglobulina Ay G.> &7

En tanto los sindromes de inmunodeficiencias bien definidos son mayores y
severos, en los que la inmunodeficiencia forma parte en alto grado de los mismos,
se incluyen el sindrome Wiskott-Aldrich, sindrome de Di George, sindrome de
Hiper-IgE.® ®

Mientras las enfermedades disreguladoras inmunes, se presentan de manera
secundaria a alteraciones en la regulacién del sistema inmune. Estas se han
clasificado en 4 grandes grupos: inmunodeficiencias con hipopigmentacion,
sindrome linfoproliferativos ligado al cromosoma X, sindromes con autoinmunidad
y sindrome hemofagocitico familiar con linfohistiocitosis. *

Los defectos congénitos en el namero de fagocitos, funcion o ambos, son
trastornos raros que presentan infecciones graves en piel, pulmones, higado y
huesos. La enfermedad granulomatosa crénica es una de las mas frecuente e
importantes.*°

Se han incorporado en los ultimos afios a esta clasificacion los defectos en la
inmunidad innata que son alteraciones en genes que codifican para proteinas que
forman parte de las cascadas metabdlicas implicadas en la defensa que ejercen
nuestros fagocitos ante la presencia de patdégenos. La deficiencia en IRAK-4 y la
displasia ectodérmica anhidrética en sus dos variantes, la autosémica recesiva y la
ligada al cromosoma X, son ejemplos de este defecto.*

Los desordenes autoinflamatorios también se han incorporado recientemente
como entidad propia en esta clasificacion, definiendose como mutaciones
genéticas que provocan fiebres recurrentes y urticarias hereditarias, con
alteraciones que afectan principalmente a los polimorfonucleares, monocitos, los
trastornos mas representativos son la fiebre mediterranea familiar y el sindrome
Hiper-IgD.*

Y por ultimo las deficiencias en el complemento en los que se han encontrado
defectos moleculares en alguna de las proteinas del sistema del complemento.
Son bastante infrecuentes y sus manifestaciones clinicas son bastante parecidas

como infecciones repetitivas.®



La segunda categoria la conforman las inmunodeficiencias secundarias. Entre las
mas relevantes estan: condiciones fisiologicas como edad, estrés y embarazo,
patolégicas como diabetes, cirrosis, insuficiencia renal avanzada, lupus
eritematoso sistémico, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, por
farmacos como los esteroides. De forma similar al de las inmunodeficiencias
primarias, producen un cuadro clinico caracterizado por aumento de la incidencia y
gravedad de las infecciones. También pueden asociarse a mayor aparicion de
tumores y de enfermedades o desordenes de caracter autoinmune.

Entre las multiples manifestaciones clinicas sistémicas que presentan los
pacientes con inmunodeficiencias tanto primarias como secundarias estan las
cutdneas. En la literatura existen numerosos reportes que describen de manera
detallada las manifestaciones dermatolégicas propias 0 asociadas a
inmunodeficiencias secundarias como son el embarazo, diabetes, lupus
eritematoso sistémico, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana entre
otras. Al contrario de las inmunodeficiencias secundarias, los reportes de
manifestaciones cutaneas en las inmunodeficiencias primarias es escaso, debido
a gque hasta no hace mucho tiempo eran enfermedades desconocidas y la
mortalidad por infecciones era frecuente. Uno de los mas importantes es el
realizado por Arbiser en 1995; se trata de un articulo de revisiébn, en donde
describe las manifestaciones dermatolégicas encontradas predominantemente en
desordenes de la inmunidad humoral y en defectos combinados de células By T
como: dermatitis semejante a atopia, petequias y/o parpura y ulceraciones.™

En México la bibliografia acerca de las inmunodeficiencias primarias no esta
orientada desde el punto de vista dermatoldgico. Garcia de Olarte en el afio 2000
publica la experiencia durante 20 afios en pacientes atendidos en la clinica de
inmunodeficiencias primarias de la Universidad de Antioquia, Colombia y divide las
caracteristicas clinicas de las enfermedades dermatoldgicas asociadas con ellas

de la siguiente forma. 13



Dermatitis semejante a atopia.

Es la presencia de eccema que consiste en lesiones exudativas, xerosis, escama
y liquenificacion, con una distribucion caracteristica en cara, extremidades y no
necesariamente en zonas de flexion, asociado a prurito.

Se ha llegado a observar en la inmunodeficiencia comun variable, sindrome de
Wiskott-Aldrich.® 2 14

Granuloma cutaneo.

El granuloma es una lesion de aspecto nodular, no caseificante y puede asentar
en cualquier topografia. Las inmunodeficiencias primarias en las que se reportan
son: enfermedad granulomatosa crénica; agammaglobulinemia ligada al X;
inmunodeficiencia comun variable.** *

Ulcera semejante a pioderma gangrenoso.

Es una ulcera que se desarrolla rdpidamente, dolorosa, de bordes violaceos,
excavados, sobreelevados, predomina en extremidades inferiores. Pueden llegar a
observarse en agammaglobulinemia ligada al X; deficiencia IgA, enfermedad
granulomatosa cronica. *>

Angioedema.

Son placas de bordes mal definidos, no pruriginosas ni dolorosas (sensacion de
guemazodn), recurrente en las manos, los pies, el area facial y genital. Se presenta
en angioedema hereditario por deficiencia del C1INH.** */

Abscesos cutaneos.

Acumulacion purulenta de tamafio, blanda, fluctuante y de aspecto inflamatorio. En
agammaglobulinemia ligada al X. *3

Parpura y petequias.

La mancha por extravasacion sanguinea se llama purpura, es de color morado o
amarillo verdoso; si es puntiforme, se denomina petequia. En el sindrome de
Wiskott Aldrich. **

Telangiectasias

Son la dilatacion de capilares de pequefio tamafio y se observa en ataxia-

telangiectasia.™



Dilucién pigmentaria.

Que hace referencia a un albinismo parcial es decir una coloracion gris-plateada
del cabello, cejas y pestafias en este se incluye el sindrome de Chediak-Higashi,
el de Griscelli (tipo 2) y el de Hermansky-Pudlak. ** %’

Enfermedad de injerto contra hospedero.

Un sindrome que compromete piel, higado, tracto gastrointestinal y médula 6sea.
A nivel de piel aparece el rash cutaneo, que caracteristicamente es maculopapular
y eritematoso de leve a eritrodermia generalizada, tienen un riesgo elevado de
presentarlo la inmunodeficiencia combinada severa, Sd. Di George y el Sd.
Wiskott Aldrich. *°

Infecciones virales.

Con afecciones por herpes simple 1 y 2, varicella zoster, molusco contagioso,
papilomavirus, estos Ultimos producen verrugas extensas diseminadas Yy
resistentes a todo tipo de tratamiento, esto se puede observar en cualquier tipo de
inmunodeficiencia primaria pero con mayor frecuencia en la inmunodeficiencia
celular con inmunoglobulinas y anticuerpos normales. =

Dermatitis semejante a la seborreica.

Se manifiesta como escamas de aspecto untuoso, es frecuente su presencia en la

inmunodeficiencia combinada grave, Sd. Wiskott-Aldrich, Sd. de Ommen. =

10



MATERIAL Y METODOS
Objetivo:

Describir las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en inmunodeficiencias
primarias en la poblacion del servicio de Alergologia e Inmunologia del Hospital De
Especialidades Centro Médico “La Raza”.

Disefo del estudio:
Estudio ambispectivo, transversal, descriptivo, observacional

El presente estudio se realizd en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “La Raza”. Los servicios involucrados fueron el servicio de Alergologia-
Inmunologia y Dermatologia. Se revisaron a todos los pacientes con diagnéstico
confirmado de inmunodeficiencia primaria. Se entrego hoja de consentimiento
informado y al firmarlo de conformidad, les fue realizada una exploracion
dermatolégica completa, se aplic6 cuestionario. Una vez establecido el
diagnostico, a los pacientes que lo ameritaron se les indicé tratamiento y se

enviaron a HGZ correspondiente para continuar manejo
Andlisis de datos:

Estadistica descriptiva con los paquetes estadisticos Epilnfo v. 3.5.1.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio ambispectivo, transversal, descriptivo, observacional. Para el
analisis estadistico de resultados se utilizé la paqueteria Epilnfo version 3.5.1.

Se analizo una muestra universal de 50 pacientes, de ellos 15 (30%) fueron
mujeres y 35 (70%) fueron hombres. La edad media fue de 20.24 afios (16.08-
24.75), error estdndar 0.32. El grupo etario predominante fue entre los 11 a 20
afios con 18 pacientes representando el 36%, seguido por el grupo de menores de
10 afios correspondiente al 26%, por el contrario solo hubo un caso en el grupo
de 51 a 60 afios y en el de 71 a 80 afios respectivamente representando el 2% de
la N (Tablas 1y 2) (Figuras 1y 2).

Tabla 1. Distribucién de frecuencias por grupo de edad

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje
<=10 13 26%
>10-20 18 36%
>20 - 30 10 20%
>30 - 40 3 6%
>40 - 50 4 8%
>50 - 60 1 2%
>60 — 70 0 0%
>70 - 80 1 2%
Total 50 100%

12



Figura 1. Distribucién de frecuencias por grupo de edad

<10 >10-20 >20-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80

Tabla 2. Distribucién de frecuencias por género

Género Frecuencia Porcentaje
Femenino 15 30%
Masculino 35 70%

Total 50 100%

13



Figura 2. Distribucién de frecuencias por género

OFemenino
O Masculino

Con respecto a la presencia de antecedentes familiares de inmunodeficiencias

primarias, 46 (92%) niegan su presencia y un 4 (8%) refieren su existencia.

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de inmunodeficiencias primarias

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
familiares
Si 46 92%
No 4 8%
Total 50 100%
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Se encontré que de la muestra analizada 25 (50%) tienen de inmunodeficiencia
comun variable, 12 (24%) inmunodeficiencia ligada a X, 2 (4%) inmunodeficiencia
subclase IgG1, 4 (8%) inmunodeficiencia subclase 19G2, 2 (4%) inmunodeficiencia
subclase 1gG3, 2 (4%) inmunodeficiencia de IgA, 2 (4%) deficiencia de Natural
Killer, 1 (2%) inmunodeficiencia celular y 1 (2%) inmunodeficiencia parcial. (Tabla
4) (Fig 3)

Tabla 4. Porcentaje de distribucidon de inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencia Frecuencia Porcentaje
primaria
Inmunodeficiencia
) _ 25 50%
comun variable
Inmunodeficiencia
_ 12 24%
ligadaa X
Inmunodeficiencia
2 4%
subclase 1gG1
Inmunodeficiencia
4 8%
subclase 1gG2
Inmunodeficiencia
1 2%
subclase 1gG3
Inmunodeficiencia de 2
4%
IgA
Deficiencia de Natural
_ 2 4%
Killer
Inmunodeficiencia 1
2%
celular
Inmunodeficiencia
_ 1 2%
parcial
Total 50 100%

15



Figura 3. Distribucion de frecuencias por tipo de inmunodeficiencia primaris

aicv
BmILX

O1 Sub IgG1
O1 Sub 1gG2
1 Sub igG3
Ol IgA

B Def de NK

O Def Cel
O Def Par

Los antecedentes patolégicos que se presentaron: 2 (4%) alérgicos, 34 (52%)

infecciosos, 15 (28%) inmunologicos, 2 (4%), 3 (6%) quirdrgicos, 3 (6%) otros.

(Tabla 5)
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Tabla 5. Antecedentes patologicos en los pacientes con inmunodeficiencias primarias

Antecedentes Frecuencia Porcentaje
patoldégicos
Alérgicos 1 2%
Infecciosos 28 56%
Inmunoldgicos 9 18%
Neoplasicos 1 2%
Alérgicos-neoplasicos 1 2%
Inmunolégicos-
o 1 2%
quirargicos
Infecciosos-
. L . 4 8%
inmunolégicos
Infecciosos-
o 1 2%
quirargicos
Inmunoldégicos-
o 1 2%
quirargicos
Infecciosos-otros 2 4%
Otros 1 2%
Total 50 100%

A todos los pacientes se les interrogo sobre la presencia de manifestaciones
dermatoldgicas al inicio de su padecimiento y se encontr6 lo siguiente: 13 (26%)
dermatitis semejante a atopia, 1 (2%) abscesos cutaneos, 1 (2%) purpura y
petequias, 1 (2%) abscesos cutaneos-purpura, 1 (2%) puUrpura-dermatitis

semejante a atopia, 1 (2%) otra dermatosis, 31 (62%) ninguna. (Tabla 6)

17



Tabla 6. Manifestaciones dermatolégicas iniciales de inmunodeficiencias primarias

Dermatosis inicial Frecuencia Porcentaje
Dermatitis semejante
) 13 26%
a atopia
Abscesos cutaneos 2 4%
Pdrpura y petequias 1 2%
Abscesos cutaneos-
] 1 2%
purpura
Parpura-dermatitis
_ ) 1 2%
semejante a atopia
Otra dermatosis 1 2%
Ninguno 31 62%
Total 50 100%

Durante la revision de los pacientes con inmunodeficiencia se interrogd al paciente
sobre el tiempo de evolucién de la dermatosis y se encontré6 que 1 (2%) era

cronica, 25 (50%) de una evolucion aguda y 24 (48%) ninguna.

Tabla 7. Tiempo de evolucion de dermatosis al explorar al paciente

Tiempo de Frecuencia Porcentaje
evolucién
Aguda 1 2%
Croénica 25 50%
Ninguno 24 48%
Total 50 100%

18



La topografia se dividié en segmentos anatémicos, 5 (10%) afectando cara/cuello,
2 (4%) extremidades, 2 (4%) pliegues, 1 (2%) anexos, 4 (8%) cara/cuello-
extremidades, 2 (4%) tronco-extremidades, 6 (12%) cara/cuello-tronco-

extremidades, 1 (2%) cara/cuello-tronco, 27 (54%) en ningun sitio. (Tabla 8)

Tabla 8. Topografia de las dermatosis

Topografia Frecuencia Porcentaje
Cara/cuello 5 10%
Extremidades 2 4%
Pliegues 2 4%
Anexos 1 2%
Cara/cuello-
_ 4 8%
extremidades
Tronco-
_ 2 4%
extremidades
Cara/cuello-tronco-
_ 6 12%
extremidades
Cara/cuello-tronco 1 2%
Ninguno 27 54%
Total 50 100%

Al conjuntar todos los elementos de topografia, morfologia y tiempo de evolucion
se pudo establecer que los pacientes con inmunodeficiencias primarias cursaban
con las siguientes dermatosis: 17 (34%) dermatitis semejante a atopia, 1 (2%)
parpura, 1 (2%) dermatitis seborreica, 6 (12%). (Tabla 9) y (Figura 4)

19



Tabla 9. Dermatosis encontradas en pacientes con inmunodeficiencias primarias

Dermatosis actual Frecuencia Porcentaje
D. semejante atopia 17 34%
Parpura 1 2%
D. semejante
seborreica ! 2%
Otros 6 12%
Dermatosis residual 2 4%
Ninguno 23 46%
Total 50 100%

Figura 4. Distribucién de las dermatosis

B D. semejante atopia

OPdrpura

ED. semejante
seborreica

OOtra

OResidual

ENinguno
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Por ultimo se investigd si los pacientes estaban bajo tratamiento y se encontrd que
44 (88%) si lo estaba y 6 (12%) solo bajo vigilancia. (Tabla 10)

Tabla 10. Pacientes con inmunodeficiencias primarias en tratamiento

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Si 44 88%
No 6 12%
Total 50 100%

Al revisar la frecuencia de lesiones por inmunodeficiencias, encontramos lo
siguiente: la inmunodeficiencia comun variable 16 (64%) no presentaron ninguna
dermatosis, 8 (32%) dermatitis semejante a atopia y 1 (4%) otra dermatosis. La
inmunodeficiencia ligada a X 8 (66.66%) ninguna dermatosis, 1 (8.33%) absceso-
parpura, 1 (8.33%) purpura, 1 (8.33%) dermatitis semejante a atopia, 1 (8.33%)
puarpura-dermatitis semejante a atopia. La inmunodeficiencia subclase IgGl 2
(100%) con ninguna dermatosis. La inmunodeficiencia subclase 1gG2 2(50%) con
ninguna dermatosis y 2 (50%) con dermatitis semejante a atopia. La
inmunodeficiencia subclase 1IgG3 1 (100%) con dermatitis semejante a atopia. La
inmunodeficiencia de IgA 1 (50%) con ninguna dermatosis y 1 (50%) con
dermatitis semejante a atopia. La deficiencia de Natural Killer 1 (50%) con
abscesos y 1 (50%) sin dermatosis. La inmunodeficiencia celular 1 (100%) con
dermatitis semejante a atopia. La inmunodeficiencia parcial 1 (100%) otra

dermatosis. (Tabla 11)
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Tabla 11. Frecuencia de lesiones dermatolégicas por inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencias | Tipos de dermatosis | Frecuencia Porcentaje
Inmunodeficiencia Ninguna 16 64%
comun variable D. semejante atopia | 8 32%
Abscesos 4%
Inmunodeficiencia Ninguna 8 66.6%
ligada a X Abcsesos-purpura 1 8.33%
Parpura 1 8.33%
D. semejante atopia 1 8.33%
Parpura-d.sem ato. 1 8.33%
Inmunodeficiencia D. semejante atopia | 2 100%
subclase 1gG1
Inmunodeficiencia D. semejante atopia | 2 50%
subclase 19G2 Ninguna 2 50%
Inmunodeficiencia Ninguna 1 100%
subclase 1gG3
Inmunodeficiencia de | D. semejante atopia | 1 50%
IgA Ninguna 1 50%
Deficiencia de Natural | Abcesos 1 50%
Killer Ninguna 1 50%
Inmunodeficiencia D. semejante atopia |1 100%
celular
Inmunodeficiencia Otros 1 100%

parcial
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DISCUSION

Para identificar y entender las manifestaciones clinicas dermatolégicas de las
diferentes inmunodeficiencias, hay que recordar que el sistema inmune se divide
en 2 brazos basicamente: innato y adaptativo. El adaptativo o de “memoria”
mediante las respuestas: humoral o de linfocitos B, con produccion de
inmunoglobulinas y celular o de linfocitos T y su habilidad para producir varias
citocinas, es al que nos vamos a referir principalmente. *

En afios recientes ha quedado claro que estos dos brazos del sistema inmune,
son funcionalmente dependientes uno del otro en montar respuestas inmunes
efectivas. Esta cercana relacion demuestra cémo la alteracién de alguna de las
partes puede resultar en deficiencias del sistema inmune, que pueden tener
consecuencias adversas para el paciente que las presente.*

La piel al ser una estructura dinAmica formado por diferentes tipos celulares que
desempefian diversos procesos biosintéticos e inmunolégicos.?’° Es uno de los
organos que puede verse afectado y se ha observado que los diferentes tipos de
deficiencia estan asociados con grupos especificos de manifestaciones
dermatoldgicas. Estas tienen un gradiente de severidad que se debe conocer, ya
que algunas enfermedades dermatolégicas de ocurrencia comun pueden ser el
primer aviso de una inmunodeficiencia primaria. La literatura al respecto no es tan
extensa y aunque estas manifestaciones estan clasificadas por categorias las
cuales ya se describieron previamente®?, no existen reportes del seguimiento ni de
la evolucidon dermatoldgica de estos pacientes una vez establecido el diagnostico
de inmunodeficiencia.

Las inmunodeficiencias primarias que tuvieron mayor prevalencia en nuestro
estudio fueron las que se engloban en el grupo de deficiencias
predominantemente de anticuerpos: la primera con mayor numero de casos fue la
inmunodeficiencia comuan variable esta se caracteriza por una maduracion anormal

de la células B y una produccion deficiente de inmunoglobulinas, aunque también
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se han descrito anormalidades en la funcion de la células T, en la secrecion de
citocinas, en las células de adhesién y células dendriticas. %

El segundo lugar fue ocupado por la inmunodeficiencia ligada a X aqui existe una
ausencia o disminucién drastica de los linfocitos B maduros circulantes, esto es
debido a mutaciones en el gen que codifica para una tirosina quinasa
citoplasmatica, la que se ha denominado tirosina quinasa de Bruton (Btk), el gen
responsable ha sido identificado en el locus Xq22. Esta proteina Btk es esencial
para la supervivencia de la célula B, la progresion del ciclo celular y la proliferacion
en respuesta a estimulos antigénicos a través de receptores especificos.?

Sin embargo también fueron importantes el déficit de subclases de IgG se
caracteriza por una cifra significativamente baja de una o méas subclases de IgG,
en especial IgG1 e IgG2, mientras lalgG total es normal, baja o incluso alta, con
defecto en la sintesis de anticuerpos. La respuesta de las células T es normal si
bien pueden presentar linfopenia, especialmente de CD4 y anomalias en la
sintesis de citocinas. %°

Por lo tanto la desregulacion de estos mecanismos se asocia con enfermedades
en la piel, como la dermatitis semejante a atopia. 2°

Es importante mencionar que durante nuestro estudio se encontrdé a una paciente
de 80 afios con el diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable, con un
cuadro clinico de vitiligo, esto se explica porque las inmunodeficiencias primarias
se asocian con manifestaciones autoinmunes. Las manifestaciones autoinmunes,
fundamentalmente 6rganoespecificas, aparecen aproximadamente en el 22 % de
los pacientes con este tipo de inmunodeficiencia.?

Con respecto a la morfologia y la topografia coincide con lo que reporta la
literatura ya que se encontr6 escama, en sitios anatémicos como: cara/cuello,
tronco, extremidades.?

No se puede obviar que un 88% de los pacientes se encuentra bajo tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa, la cual esta indicada en inmunodeficiencias
primarias, esta es eficaz para incrementar de manera especifica las
concentraciones de anticuerpos IgG. Actualmente se usa como terapia estandar

en la mayoria de las deficiencias humorales. * #*
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Hubo otros hallazgos durante nuestra investigacion, desde el punto de vista
epidemioldgico, la distribucion por géneros en nuestro estudio fue de la siguiente
forma 15 (30%) mujeres y 30 (70%) hombres, lo reportado en la literatura discrepa
entre si, ya que se refiere que parece afectar de igual manera a hombres y
mujeres. En otro estudio de seguimiento conducido por la Fundacion de
Inmunodeficiencias, se encontré que de 2700 pacientes el 48% de los afectados
eran hombres y 52% eran mujeres.'® En tanto otra revisién se informa que las
inmunodeficiencias son mas frecuentes en el varén en relacion de 2:1, por el peso
de las inmunodeficiencias ligadas a X. ?

En nuestro andlisis encontramos que dentro de las inmunodeficiencias primarias
encontradas 25 (50%) corresponde a la inmunodeficiencia comdn variable, 12
(24%) a inmunodeficiencia comun variable, 7 (14%) a déficit de subclases de IgG,
4 (8%) tienen un déficit de IgA, todas ellas se engloban dentro de las deficiencias
predominantemente de anticuerpos que en nuestra revision fueron 46 pacientes
que corresponden a un 92%, esto difiere del registro espafol el cual reporta que
un 46.5% son déficit de IgA, 25.1% inmunodeficiencia comun variable, 7.1%
inmunodeficiencia 5.8% agammaglobulinemia ligada al cromosoma X y 5.6%
déficit de sub

El estudio llevado a cabo por nosotros fue puramente descriptivo, si embargo
hace falta la realizacion de un estudio con una poblacibn mayor para poder
realizar pruebas de asociacion entre cada una de las inmunodeficiencias y sus

manifestaciones dermatologicas.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacion se pudo estimar la prevalencia de las manifestaciones

dermatoldgicas en los pacientes con inmunodeficiencias primarias.

2. Destaca que una proporcidn importante de pacientes no desarrollo
manifestaciones dermatolégicas previamente y al realizar la exploracion
dirigida tampoco la presentan, aunque se debe de tomar en cuenta que

algunos de los pacientes contaban con un tratamiento establecido.
3. El cuadro clinico dermatoldgico inicial y actual no fue severo en su

evolucién y en ningln momento puso en riesgo su vida, sin embargo es

importante dar el manejo y seguimiento adecuado.
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ANEXOS

Anexo 1.

RECOLECCION DE DATOS
I. Ficha de Identificacion:

Nombre del
paciente

Expediente Fecha de consulta
Edad Sexo Ocupacion
Il. Antecedentes:

e Heredofamiliares
e Personales patologicos

¢ Tipo de inmunodeficiencia de la cual es portador

[ll. Cuadro clinico dermatoldgico:

¢ Inicial

- Dermatitis semejante a atopia

- Granuloma cutaneo

- Ulcera semejante a pioderma gangrenoso
- Angioedema

- Abscesos cutaneos

- Parpura y petequias

- Telangiectasias

- Dilucién pigmentaria

- Enfermedad injerto contra huesped

- Infecciones virales: herpes tipo 1 y 2, varicela zoster, verrugas virales y
molusco contagioso

- Dermatitis semjante a la seborreica.
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- Otro

- Ninguno

e Actual (topografia y morfologia).

- Dermatitis semejante a atopia

- Granuloma cuténeo

- Ulcera semejante a pioderma gangrenoso
- Angioedema

- Abscesos cutaneos

- Parpura y petequias

- Telangiectasias

- Dilucion pigmentaria

- Enfermedad injerto contra huesped

- Infecciones virales: herpes tipo 1 y 2, varicela zoster, verrugas virales y
molusco contagioso

- Dermatitis semejante a la seborreica.

- Otro

- Dermatosis residual

- Ninguno

IV. Tratamiento:
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Anexo 2

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion

Lugar y fecha: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional la Raza 01ljulio
de 2011.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado: Manifestaciones Cutaneas més Frecuentes en Inmunodeficiencias
Primarias en la Poblacion del Departamento de Alergologia Inmunologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza

Registrado ante el Comité Local de Investigacién en Salud o la Comision Nacional
de Investigacion Cientifica con el numero: R-2011-3501-57. Describir las
manifestaciones cutdneas mas frecuentes en inmunodeficiencias primarias en la
poblacién del servicio de Alergologia inmunologia del Hospital De Especialidades
Centro Médico La Raza.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en: Que permita la realizacion
de una exploracion dermatolégica completa (revision de su piel, cabello y ufias)
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio,
que son los siguientes: Los riesgos asociados a este estudio pudieran ser
incomodidad del paciente al realizar la exploracién dermatoldgica, para minimizar
esto, se realizara en un lugar cerrado, se proporcionara una bata y la exploraciéon
dermatolégica se hara en presencia de un familiar si se tratara de un menor de
edad. Los beneficios son la posible identificacién de dermatosis asociadas o no a
su padecimiento y en caso de requerirlo, darle las recomendaciones y tratamiento
adecuado.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informaciéon oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento (en su caso), asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la

investigacion o con mi tratamiento (en su caso).
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Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo
en el Instituto.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los
datos relacionados con mi privacidad seradn tratados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar mi parecer respecto a mi

permanencia en el mismo.

Dra. Maria Dolores Mogica Martinez
Investigador principal Matricula
7553811

Nombre y firma del paciente

Dra. Ericka Rosermond Ramirez Ruiz
Primer investigador asociado
Matricula 99366586 Teléfono
5529441011

Testigo 1 Testigo 2
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