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RESUMEN
DIAGNOSTICO DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

Introduccion

Las inmunodeficiencias son defectos de la inmunidad innata o adaptativa y pueden
ser primarias o congénitas o secundarias. Las inmunodeficiencias Primarias (IDPs)
mas frecuentes son por defectos predominantemente de anticuerpos (por ejemplo,
deficiencia  selectiva de IgA, inmunodeficiencia  comun  variable,
agammaglobulinemia ligada al X). Las inmunodeficiencias secundarias (IDSs), se
presentan en un sistema inmune intrinsecamente normal, pero asociadas a
factores adquiridos como enfermedades hematoldgicas, farmacos, infecciones u
otros estados comorbidos como desnutricion, cirrosis hepatica, diabetes mellitus o
enfermedades asociadas a pérdidas de proteinas, que ocasionan principalmente
hipogammaglobulinemia adquirida. La presentacion mas comun en ambas
inmunodeficiencias es infecciones recurrentes, pero en el caso de las primarias
pueden asociarse a autoinmunidad y mayor incidencia de neoplasias. El
diagnostico de ambas entidades es importante para tratarlas de forma oportuna y
disminuir su morbimortalidad.

Métodos: se realizO un estudio transversal, descriptivo y observacional en
pacientes con sospecha diagnostica de IDPs e IDSs del servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica, en el periodo comprendido del 1° de Octubre del 2020 al 1°
Octubre del 2021 a quienes se les realizé una historia clinica de detallada y previo
consentimiento informado una muestra de sangre periférica para cuantificacion de
subpoblaciones de linfocitos T, B, NK y respuesta a antigenos T independiente
(respuesta a Ag polisacéaridos).

Resultados: De los 45 pacientes estudiados 44% mujeres, 55% hombres rango
edad 0-84 afios (media 40.36); 18 fueron confirmados con IDP, 55% hombres y
44% mujeres, mediana de edad 29.61afos. De ellos, 5 con diagndstico de IDCV, 2
IDCNS, 2 Candidiasis Mucocutanea, 2 Defectos en eje IL-2, INF-G; un paciente
con Defectos inmunidad innata, 1 con Neutropenia Congénita, 1 con Deficiencia
selectiva de anticuerpos, 1 deficiencia asociada a sindrome de DiGeorge,, una
deficiencia selectiva de NK, una deficiencia selectiva de CD4, 1 deficiencia
selectiva de subclases IGG. El 55% de estos cursé con hipogammaglobulinemia y
todos requirieron tratamiento con IGIV. Hubo 27 pacientes con IDS, destacaron
con hipogammaglobulinemia las asociadas a uso de Rituximab, aunque no
requirieron tratamiento con IGIV. De estas, no se encontraron alteraciones de
importancia en la fenotipificacion leucocitaria.

Conclusiones: Las determinacion de los fenotipicos inmunologicos y clinicos en
pacientes con IDPs e IDSs tiene correlacién en prevalencia con lo evidencia de
publicaciones; IDPs con predominio de género, rango de edad y la frecuencia en
cuanto a los diagnosticos de IDPs; las IDS hay una amplia gama de etiologias
siendo la mas frecuente el uso de medicamentos inmunosupresores que asi
mismo se relacion con hipogammaglobulinemia, pero sin alteraciones en la
evaluacion cualitativa de subpoblaciones linfocitarias.



Introduccién

Las inmunodeficiencias son defectos en la inmunidad innata o adaptativa, que
pueden ser congénitas o primarias, y adquiridas o secundarias.'

Las Inmunodeficiencias primarias (IDPs) se consideran como errores innatos del
sistema inmune, y son causadas por mutaciones monogénicas de la linea
germinal, lo que resulta en la pérdida o ganancia en la funcion de la proteina
codificada." El patrén de herencia puede ser autosémico recesivo, autosémico
dominante, ligado al X, o con penetrancia completa o incompleta.”

Las Inmunodeficiencias primarias, se consideraban como so6lo desérdenes con
alteracién en el sistema inmune, que ocasionaban predisposicién a infecciones
recurrentes; sin embargo en la actualidad se considera que pueden también
asociarse a enfermedades autoinmunes, linfoproliferacion, atopia, formacién de
granulomas y neoplasias. "

La prevalencia depende del tipo de Inmunodeficiencia Primaria. En general el
promedio internacional es de 1:10,000. La IDP mas comun es la Deficiencia
selectiva de IgA, con una prevalencia estimada de 1:350-1:500, que en la mayor
parte de los casos es asintomatica.”

En cambio la IDP mas comun sintomética es la Inmunodeficiencia comun variable,
con una prevalencia estimada de 1:25,000-1:50,000. De las Inmunodeficiencias
menos frecuentes se encuentra la Inmunodeficiencia combinada severa, con
prevalencia estimada de 1:58,000, y la menos frecuente la Enfermedad
granulomatosa crénica, con prevalencia de 1: 350,000." De acuerdo con el
reporte de internacional de la red de los Centros Jeffrey-Modell de
Inmunodeficiencias Primarias, se reafirm6 que las inmunodeficiencias primarias
humorales son las més frecuentes, y que representan 57% de todas las IDPs en
EUA y 45% a nivel internacional.”

En Latinoamérica, de acuerdo a los registros de la Sociedad Latinoamericana de
Inmunodeficiencias (LASID), se han registrado 8,304 casos, de los cuales 1812
pertenecen a Meéxico. Las Inmunodeficiencias con mayor namero de casos
registrados, son las de defectos predominantemente de anticuerpos, y de las
cuales, la deficiencia selectiva de IgA, representa 18.1% de los casos (1504), en
segundo lugar, la Inmunodeficiencia comun variable (IDCV), representa 12.5%
(1040 casos) y la Agammaglobulinemia ligada al X 5.3% (426).""



Por grupos de edad, la IDCV se considera la IDP mas frecuente, sin embargo
también se presentan en este grupo, las fenocopias.™

Sin embargo es importante resaltar, que se desconoce aun la prevalencia exacta a
nivel mundial, ya que existe todavia sub-diagndstico y retraso en el mismo, en
dichas enfermedades.

De acuerdo a la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS), se
documentan en su ultimo reporte en 2019, 406 entidades con 430 defectos
genéticos diferentes.”

Se clasifican actualmente de acuerdo a la IUIS en 10 grupos:

1. Inmunodeficiencias que afecta Inmunidad humoral y celular: Deficiencia de
ADA (Adenosin diaminasa)

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromicas asociadas:
Sindrome de Wiskot-Aldrich

3. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos: Inmunodeficiencia
comun variable(IDCV), Agammaglobulinemia ligada al X(XLA)

4. Enfermedades por disregulaciéon inmune: Sindrome autoinmune
linfoproliferativo, deficiencia de CTLA-4

5. Defectos congénitos del numero y/o funcion de fagocitos: enfermedad
granulomatosa crénica, neutropenia ciclica

6. Defectos en la Inmunidad intrinseca e Innata: Predisposicion a candidiasis
mucocutanea cronica por defecto en STAT 1GOF, deficiencia de CARD9

7. Sindromes autoinflamatorios: Fiebre mediterranea familiar, Sindrome de
Candle

8. Deficiencias del complemento: Angioedema hereditario, deficiencia de C5.

9. Falla en la médula ésea: Anemia de Fanconi, disqueratosis congénita

10. Fenocopias: Sindrome de Good, angioedema adquirido™

Inmunodeficiencias que afectan inmunidad humoral y celular:

Son el grupo denominado Inmunodeficiencias combinadas, y se caracterizan por
presentar deficiencia de células T, y numero variable de células B, y NK. En
general pueden distinguirse 3 grupos, la inmunodeficiencia combinada severa
(SCID), la combinada no severa, y aquellas que son inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas sindrémicas. *"

En adultos se ha encontrado un subgrupo denominado Inmunodeficiencia

combinada de inicio tardio (LOCID), el cual es un tipo de combinada no severa y
gue se engloba aun dentro de los fenotipos de IDCV.
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En general los pacientes con este tipo de inmunodeficiencia presentan infecciones
bacterianas, virales, fungicas y por agentes oportunistas, recurrentes con
diferentes grados de severidad.*"

Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos:

Se caracterizan por presentar alteraciones en los linfocitos B, las cuales son tanto
cuantitativas con descenso en el numero, como cualitativas con defecto en la
funcion de los mismos.™

Son el grupo mas frecuente de Inmunodeficiencias, representan aproximadamente
50% de dichas entidades.®" Y se caracterizan por presentar procesos infecciosos
de repeticion predominantemente sinopulmonares, por bacterias encapsuladas,
pero también por protozoos.

Asi mismo presentan asociadas otras complicaciones como enfermedades
autoimunes (las mas comunes citopenias), linfoproliferacion, granulomas, atopia y
neoplasias(principalmente hematolégicas como linfomas).*""

Enfermedades por disregulacién inmune:

Son inmunodeficiencias caracterizadas por manifestaciones autoinmunes, que son
un reflejo de la pérdida de la homeostasis en el sistema inmune, asi como se
manifiestan con linfoproliferacién. *"

Los defectos en las vias de sefalizacion de citocinas, involucran mutaciones que
pueden dar como resultado, pérdida o ganancia de la funcién, lo que se denomina
como LOF y GOF, respectivamente.™

Defectos congénitos del numero y la funcion de fagocitos:

Los pacientes con este tipo de inmunodeficiencias, presentan alteraciones en el
namero o la funcién de los fagocitos, o que se manifiesta como retraso en la
cicatrizacion de heridas, asi como formacion de abscesos recurrentes, asi como
granulomas de etiologia infecciosa.™

Defectos en la inmunidad intrinseca e innata:

Las inmunodeficiencias por defectos en la inmunidad intrinseca e innata, se
caracterizan por alteraciones en los receptores tipo Toll y defectos en la células
NK, que pueden ser resultado de disminucion en el numero o en la funcion, lo que
predispone a la presentacion de infecciones virales y fungicas.™

Sindromes autoinflamatorios:
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Se caracterizan por fiebre periddicas. Dependiendo de la mutacion, pueden
acompafarse de otras manifestaciones clinicas como artritis, dolor abdominal,
urticaria u otras lesiones en piel. ™

En este tipo de inmunodeficiencias existen defectos en las vias clave de
inmunidad innata, que regulan la produccion de las citoncinas: IL-1 y de IFN- tipo
1.

Deficiencias del complemento:

Este tipo de inmunodeficiencias se pueden presentar por defectos en la via
clasica, la alterna y la de lecitina de wunion a manosa. Representan
aproximadamente 5% de todas las Inmunodeficiencias primarias.™"

Los pacientes con defectos en la via clasica de forma frecuente presentan
manifestaciones de autoinmunidad de forma concomitante. Mientras que los que
presentan defectos en la via alterna o en la de lecitina de unibn a manosa, se
manifiestan con frecuencia con infecciones piégenas graves. *V

El patron de herencia es usualmente autosdmico recesivo, con excepcion de la
deficiencia de properdina que tiene patron ligado al X, y las deficiencias de factor
B, C1 inhibidor y de MCP/CD46, que tienen patron de herencia autosémico
dominante.®”

Fenocopias:

Son un grupo especifico de inmunodeficiencias, causadas por mutaciones
somaticas, o por la formacion de autoanticuerpos, dirigidos contra diversas
citocinas, lo que condicionan, manifestaciones clinicas similares a diversas IDPs.
Son consideradas poco frecuentes, y la mayoria se ha descrito en la Ultima
década.™

Este tipo de inmunodeficiencias, se han descrito con mayor frecuencia en
pacientes adultos. EI mecanismo por el cual se producen aun es desconocido, sin
embargo se considera que la produccion de autoanticuerpos contras las citocinas,
requiere una exposicion externa a antigenos con reactividad cruzada, y que se
requieren muchos otros factores para llevar a la pérdida de la tolerancia central en
la respuesta inmune adaptativa.™""

Inmunodeficiencias Secundarias

Las Inmunodeficiencias secundarias son defectos en el sistema inmune
intrinsecamente normal, ocasionados por diversos factores como algunas
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enfermedades, o por las terapias empleadas para el tratamiento de las mismas.

XXViii

De las enfermedades que se han asociado a inmunodeficiencias secundarias son:
la enfermedad linfoproliferativa, algunas infecciones como la ocasionada por VIH,
desnutricibn severa, cirrosis hepatica, trastornos metabdlicos como diabetes
mellitus y el sindrome urémico, asi como enfermedades asociadas a pérdida de
proteinas como el sindrome nefrético, la enteropatia perdedora de proteinas y las
quemaduras.®™

En cuanto a las Inmunodeficiencias secundarias causadas por administracion de
farmacos como inmunosupresores, antiinflamatorios esteroideos, asi como
terapias con bioldgicos; los cuales se utilizan debido a la enfermedad de base que
presentan estos pacientes como en los pacientes que recibieron trasplante de
organos, trasplante de células madre hematopoyéticas, asi como en
enfermedades autoinmunes.

En aquellos casos de neoplasias linfoproliferativas como el mieloma mdultiple,
leucemia linfoide crénica o el linfoma, la inmunodeficiencia secundaria se produce
tanto por el tratamiento empleado como por la enfermedad misma.

Las Inmunodeficiencias secundarias de forma mas frecuente, ocasionan defecto
en el sistema inmune humoral, por lo que son una causa comun de
hipogammaglobulinemia adquirida.

Pérdida de inmunoglobulina

La enteropatia perdedora de proteinas y el sindrome nefrético, también puede
causar hipogammaglobulinemia y aumentar el riesgo de infecciones
bacterianas.15 Estas enfermedades se distinguen de la inmunodeficiencia humoral
primaria por la presencia de edema y disminucién de la albumina sérica. El
tratamiento con medicamentos inmunosupresores, como los glucocorticoides,
aumenta aun mas el riesgo de infeccion.

Las enteropatias con pérdida de proteinas incluyen la enfermedad celiaca, la
enfermedad inflamatoria intestinal y la linfangiectasia intestinal. La pérdida de
proteinas debe ser demostrable mediante la medicion del aclaramiento de
antitripsina alfa-1 en las heces.

En general, se cree que los pacientes con hipogammaglobulinemia causada por la
pérdida de proteinas tienen anticuerpos de buena calidad debido a la preservacion
de las respuestas de anticuerpos y, por lo tanto, serian menos susceptibles a la
infeccion.
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Infecciones

Se han identificado respuestas de anticuerpos transitoriamente reducidas después
de una infeccién no complicada por el virus de Epstein-Barr y la rubéola congénita.
También se han descrito deficiencias de anticuerpos como resultado de
citomegalovirus, sarampion, parvovirus B19 e infeccidn congénita por Toxoplasma
gondii.

Los pacientes con VIH tienden a presentar hipergammaglobulinemia, pero las
respuestas especificas de anticuerpos a las bacterias encapsuladas pueden ser
inadecuadas debido al defecto de las células T. También puede haber deficiencias
de subclase de IgG asociadas, lo que resulta en susceptibilidad a infecciones.

Medicamentos

Los esteroides se han asociado con una disminucion de inmunoglobulinas, pero
no con un aumento de infecciones. Los pacientes que toman dosis diarias de =
12,5 mg de prednisona durante 1 afio o0 méas tienen mas probabilidades de tener
hipogammaglobulinemia y los niveles de 1gG se correlacionan inversamente con la
dosis de corticosteroides.

El rituximab, fue el primer mAb anti-CD20 aprobado en 1997 para el tratamiento
de los linfomas de células B. Los mAbs anti-CD20 inducen el agotamiento de las
células B mediante una combinacion de mecanismos que incluyen citotoxicidad
mediada por anticuerpos, lisis mediada por complemento, induccién de apoptosis
y detencion del crecimiento, se ha asociado a hipogammaglobulinemia,
particularmente si se administra en ciclos multiples y en pacientes con niveles de
IgG bajos antes del tratamiento. Se asocia con infecciones cuando se combina
con otros agentes quimioterapéuticos, principalmente analogos de las purinas.Los
mAbs anti-CD20 de segunda y tercera generacion se han disefiado,con el objetivo
de mejorar el agotamiento de las células B (ocrelizumab, Ofatumumab vy
ublituximab).

El rituximab se dirige a las células B periféricas y puede agotarlas durante varios
meses. Aunque generalmente es transitoria, la hipogammaglobulinemia puede ser
persistente y clinicamente significativa y requerir tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa para controlar las infecciones.
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El monitoreo periodico para evaluar la recuperacion de los linfocitos B, las
inmunoglobulinas y la respuesta a las vacunas puede ayudar a identificar a los
pacientes que desarrollan hipogammaglobulinemia persistente y se beneficiarian
del reemplazo de inmunoglobulina antes de que tengan infecciones significativas.
La hipogammaglobulinemia inducida por rituximab puede persistir por un periodo
prolongado de al menos 2 afios, probablemente debido a los diferentes
mecanismos involucrados. No esta claro si los niveles de anticuerpos se
recuperan en algunos pacientes después del rituximab.

El oro, la penicilamina y la sulfasalazina se han relacionado con diversos grados
de hipogammaglobulinemia.

Varios anticonvulsivos, como fenitoina, carbamazepina y lamotrigina, pueden
causar hipogammaglobulinemia reversible, especialmente deficiencia de IgA.

Para todos estos medicamentos, la hipogammaglobulinemia en un pequefio
namero de pacientes requiere terapia de reemplazo con inmunoglobulina, y los
niveles tienden a normalizarse dentro de varios meses del cese del tratamiento.

Neoplasias

Especialmente los trastornos linfoproliferativos como la leucemia linfocitica
cronica (LLC) y el mieloma mudltiple se asocian a hipogammaglobulinemia. Esto
puede ser debido a la propia malignidad o al tratamiento de la condicién.

Los pacientes con LLC tienen una alta incidencia de complicaciones infecciosas y
la hipogammaglobulinemia asociada se debe a clones anormales de linfocitos B
que inhiben la funcién de las células B normales y estan presentes hasta en el
70% de los pacientes, correlacionandose con el estadio y la duracion de la
enfermedad y, a menudo, persisten a pesar de la remision de la enfermedad.

Sin embargo, solo un subconjunto de estos pacientes son susceptibles a las
infecciones.

Los pacientes con LLC no montan respuestas adecuadas a la vacunacion. Es
probable que el riesgo de infeccion sea mayor en aquellos con deficiencia
asociada de subclases de IgG y respuestas de anticuerpos especificas deficientes.

Leucemia linfocitica crénica (LLC)

En la LLC, la incidencia de hipogammaglobulinemia aumenta con la etapa y la
duracion de la enfermedad, pero puede ocurrir hasta en el 85% de los pacientes
en algan momento.
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Las infecciones son la principal causa de muerte en 25 a 50% de los pacientes.
Los pacientes con LLC tienen respuestas inadecuadas a la vacunacion y es
probable que el riesgo de infeccion sea mas alto en aquellos con deficiencia de
subclase de IgG y pobres respuestas de anticuerpos especificos.

En la actualidad, no hay datos sobre la importancia de las bronquiectasias en
pacientes con LLC y hay muy pocos datos sobre la profilaxis antibidtica en
pacientes con hipogammaglobulinemia.

Mieloma multiple
La frecuencia de hipogammaglobulinemia en MM esta asociada con la progresion
de la enfermedad, se reporta del 45-83% en MM latente.

El riesgo de infeccion es mayor en pacientes con comorbilidad o niveles bajos de
células TCD4+, y el riesgo disminuye si hay respuesta al melfalan.

Las respuestas deficientes al neumococo y a los antigenos de células B
dependientes de T son comunes en MM.

Diagnoéstico

El diagnostico de las Inmunodeficiencias primarias y secundarias, puede ser
complejo, debido a la diversidad de manifestaciones clinicas, presentes en estas
patologias. Que pueden ser desde infecciones de repeticion, inflamacion,
autoinmunidad, neoplasias y atopia. Sin embargo, mutaciones genéticas
idénticas, pueden tener fenotipos variables, en diferentes individuos.”™

Es importante realizar una historia clinica detallada, que incluya el historial de
infecciones, con el tipo de las mismas, agentes infecciosos involucrados,
severidad, y tratamientos empleados, asi como las complicaciones derivadas de
los mismos.

También es importante interrogar sobre los antecedentes familiares de IDPs,
especificamente si hay presencia de consanguinidad, endogamia, y si existe
antecedente de muertes en menores de 5 afios por infecciones graves.

En cuanto al abordaje de IDPs, también deben hacerse examenes de laboratorio
considerados como de primera linea, como biometria hematica completa,
Inmunoglobuluinas: 1gG, IgA, IgM, IgE, asi como determinacion del complemento:
C3 y C4.xxxii
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El andlisis genético incluyendo la secuenciacion individual, la secuenciacion de
todo el exoma, exoma completo, o la secuenciacién de siguiente generacion, se
ha incrementado en la Ultima década con el objetivo de incrementar la tasa de
diagnostico y evaluar terapias diana para las inmunodeficiencias. Sin embargo a
pesar del crecimiento continuo de los estudios moleculares, para identificar los
defectos genéticos, las consecuencias fenotipicas de esos defectos, requieren ain
ser evaluadas con examenes inmunologicos, debido a la heterogeneidad en la
presentacion clinica de los pacientes con IDPs. "

La citometria de flujo, representa una metodologia en constante evolucion, desde
su descubrimiento hace méas de 50 afios. Puede utilizarse para cualquier tipo de
fuente de células (sangre, tejido, médula 6sea, fluido corporal).”*"

Permite el analisis de multiples caracteristicas de células individuales, en una
poblacién heterogénea como: sangre periférica, incluyendo la expresion de
moléculas de superficie constitutivas e inducibles, moléculas intracitoplasméaticas
como citocinas y moléculas intranucleares como factores de transcripcion. Asi
como la identificacion de poblaciones celulares e incluso subpoblaciones. **

Los exdmenes por citometria de flujo, pueden ser cuantitativos hasta cualitativos
(absolutos o relativos), asi como de evaluacién de la funcién, ademas de
valoracion de la viabilidad de una célula, apoptosis e interacciones celulares.
Estas caracteristicas, hacen que la citometria de flujo, sea el estudio de eleccién
para el tamizaje, diagndstico y pronéstico de pacientes con IDPs.

El analisis por citometria de flujo debe ser individualizado, y depende de las
manifestaciones clinicas del paciente, tomando en cuenta el tipo de infecciones,
asi como el tipo de agentes involucrados, y el resultado de los exdmenes de
laboratorio basicos de primera linea. ™!

En los pacientes con sospecha de defecto en la inmunidad adaptativa, ya sea
predominantemente humoral o combinado, se realiza determinacion cuantitativa y
cualitativa de subpoblaciones de linfocitos bésicas: T (CD3, CD4, CD8), B (CD19
y CD20). (Tabla 1). Posteriormente se realizan los estudios de extension de
acuerdo a si se trata de una Inmunodeficiencia humoral se realizan
subpoblaciones de Linfocitos B (CD38", CD27" IgM™ IgD*, CD27" IgM"IgD™, CD 21
low), y en caso de sospecha de Inmunodeficiencia combinada se realizan
subpoblaciones de T especificas (CD45 RO, CD 45 RA), asi como
determinaciones de células NK (CD16/56).(Tabla 2)**
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Asi mismo en algunas ocasiones, se requiere evaluar la funcién de determinado
componente del sistema inmune adaptativo o innato. En el caso de la funcion
celular, se evalla mediante la prueba de linfoproliferacion con PHA, o de
activacion contra mitdégenos; para la funcion humoral se utilizan las pruebas de
respuestas a Ag T dependientes y T independientes; para defectos de fagocitosis
se realizan las pruebas para evaluar el estallido respiratorio como la de Nitroazul
de tetrazolio (NBT) o la 2,3 Dihidrorodamina(DHR); y también se puede evaluar la
produccion de determinadas citocinas como la de IL-17 para candidiasis
mucocutanea cronica o la de IFNy para Sindrome de Hiper IgE.***(Tabla 3)

Para algunas inmunodeficiencias, es posible evaluar la expresion de proteinas
especificas, ya sea para un tamizaje por correlacibn por fenotipo o para
confirmacion diagnostica como en el caso de Agammaglobulinemia ligada al X,
con determinacion de la expresion de la proteinas BTK (tirosin cinasa de Bruton),
en la Sindrome hiper IgM, con determinacion del CD40L; en la deficiencia de
LBRA, la determinacion de la proteina LBRA() y en la deficiencia de DOCKS, la
determinacion de la expresion de dicha proteina. ¥ (Tabla 4).

En México, existen pocos centros donde se realicen estudios para el diangostico
de Inmunodeficiencias tanto primarias como secundarias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnéstico de Inmunodeficiencias tanto primarias como secundarias es un reto
si no se dispone de los recursos necesarios de examenes de gabinete, que son
parte fundamental para los mismos. En México existen pocos centros, donde se
realice los estudios complementarios para el diagnostico de estas entidades, por lo
gue estas se encuentran subdiagnosticadas.

JUSTIFICACION

El diagnéstico de Inmunodeficiencias, tanto primarias como secundarias, requiere
la realizacion de inmunofenotipificacién (idealmente por citometria de flujo, por la
velocidad y eficiencia), indispensable para la determinacion tanto cuantitativa como
cualitativa de los componentes del sistema inmunolégico. Lo cual permite
establecer el diagnostico y en algunos casos, incluso el pronéstico de estos
pacientes. En el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de esta unidad, se
cuentan con la Clinica de IDPs desde 2010, y la de IDSs desde 2019.

En esta misma UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de
CMN “Siglo XXI”, se encuentra el Laboratorio Centro de Instrumentos-Citometria de
Flujo de la coordinacién de investigaciion en salud, donde se cuenta con
citometros de flujos con los que se pueden realizar analisis multiparamétricos

confiables y reproducibles.
PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la prevalencia de Inmunodeficiencias Primarias y Secundarias, basados
en el fenotipo inmunolégico y clinico en pacientes del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades de CMN SXXI entre Abril
2020-Abril 20217

OBJETIVOS:

e Objetivo principal:
Fue determinar el fenotipo inmunoldgico y clinico de pacientes con
sospecha de IDPs e IDSs en un Centro de Diagnéstico de Inmunodeficiencias, de
un hospital de tercer nivel.
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e Objetivos secundarios:

Se evalud cuantitativamente las subpoblaciones de Linfocitos B, T y NK de

pacientes con sospecha de IDPs e IDSs.

Se determinaron cualitativamente la funcidbn humoral de pacientes con

sospecha de IDPs e IDSs.

MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo y observacional, de los pacientes con
diagnostico de sospecha de IDPs e IDSs, pertenecientes a las Clinicas de IDPs e
IDSs del Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica, del Hospital de

Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Universo de trabajo

Se reclutaron a los pacientes que sean referidos a las Clinicas de IDPs e IDSs, con
diagndstico de sospecha. En el periodo comprendido del 1° de Octubre del 2020 al 1°
Octubre del 2021.

Aquellos que aceptaron participar en este proyecto, previo consentimiento informado
firmado, se les realizd historia clinica detallada para abordaje de paciente con

sospecha de Inmunodeficiencia, la cual incluye:

¢ Antecedentes familiares: consanguinidad, endogamia, muertes en menores
de 5 afios, 0 en adultos jévenes por procesos infecciosos graves.

e Esquemas de inmunizacién recibidos, incluyendo reacciones adversas.

o Historial de infecciones: tipo de infeccién, severidad, uso de antibi6ticos
orales o parenterales, requirimiento de uso de mas de 2 esquemas de
antibiético, cultivos, dias de hospitalizacion, complicaciones.

e Enfermedades concomitantes: metabdlicas, autoinmunes, neoplasias, etc.

e Tratamientos recibidos en ultimos 2 afios.
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Criterios de inclusion
1. Pacientes adultos de ambos sexos, mayores de 16 afios con diagnostico de
IDPs o IDSs que acepten participar en el estudio mediante firma de
consentimiento informado.
Criterios de no inclusion
1. Pacientes portadores de enfermedades infecciosas crénicas: VIH+, Virus de
Hepatitis C,
2. Pacientes o representantes legales que no acepten participar en el estudio.
Criterios de Eliminacion
1. Pacientes que rechacen continuar participando en el estudio.
2. Pacientes con expediente incompleto.
3. Pacientes en los que no se logré efectuar la inmunofenotipificacion de
leucocitos de sangre periférica.
4. Pacientes con diagnéstico previo de Inmunodeficiencias primarias o

secundarias

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé andlisis descriptivo, el cual de acuerdo al tipo de variable se usara para
cuantitativas de distribuciébn normal, media y desviacion estdndar, para las de libre

distribucion, mediana y rangos y para cualitativas frecuencias y porcentajes.

Asi mismo se realiz6 andlisis bivariado, dependiendo del tipo de variable a analizar, se
utilizard para comparacion entre dos grupo tomando de referencia Inmunodeficiencias
primarias y secundarias, y dependiendo del tipo de variable a comparar por ejemplo en
determinaciones de Linfocitos B, T, NK, se usarda T de Student en caso de ser
cuantitativas de distribucion normal y U de Mann y Whitney en caso de ser de libre

distribucion.

Para comparar el tipo de comorbilidades, tomando en cuenta igual dos grupos IDPs e

IDSs, se utilizé X2 de asociacion lineal por lineal.

En cuanto a las causas de Inmunodeficiencias secundarias, se agrupé en

reumatologicas, neoplasias, por farmacos y se contrastard con las concentraciones de
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linfocitos T, B y NK, para valorar el impacto, y se utilizar4d dependiendo de si son de

distribucién normal Anova, o de libre distribucion Kruskall-Wallis.

Asi mismo de acuerdo al

defectos de inmunidad

grupo de IDPs que pertenezca: humorales, combinadas, o

innata, se contrastara con el tipo de agentes infecciosos

documentados, asi como por tipo de infecciones y se utilizard de acuerdo al tipo de

distribucion para normal anova y para libre Kruskall-Wallis.

Ademds se efectuard regresion logistica mdltiple para detectar factores asociados a
presencia de IDSs.

VARIABLES

Variables dependientes

1.
2.

Inmunofenotipo

Tipo de Inmunodeficiencia sospechada

Variables Independientes

© N o gk wDdh PR

10.
11.

Variables sociodemograficas, laborales y personales.

Edad

Género

Antecedentes de consanguinidad y endogamia

Presencia de comorbilidades: metabdlicas, autoinmunes, malignidad
Toxicomanias

Agentes infecciosos aislados: gram negativos, gram positivos, hongos, virus
Tipo de infecciones documentadas en el paciente: neumonias, Rinosinusitis,
otitis media, gastrointestinales, urinarias, de sistema nervioso central(SNC)
Historial de uso de antibioticos por periodos prolongados y multiples
esquemas

Numero de hospitalizaciones por afio

Datos de biometria hematica y quimica sanguinea (glucosa, creatinina, perfil

lipidico y hepatico,).
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Variable Tipo Definicion Definicion Escala Fuente de
conceptual operacional medicion informacién
Edad Cuantitativa Tiempo en afios | Tiempo en afios a | Afios Expediente
continua a partir del | partir del clinico
nacimiento nacimiento
Género Cualitativa Caracteristica masculino 0 | 1=hombre Expediente
biol6gica que | femenino clinico
Nominal permite 2= mujer
o clasificar a los
Dicotomica seres humanos
en hombres o
mujeres
indice de | Cuantitativa Indicador  que | Se calcula | IMC Expediente
Masa Corporal | discreta marca la | utilizando el peso | normal es | clinico
(IMC) relacién entre el | en kilogramos | de 185 a
peso y la talla | dividido por el | 24.9
de un individuo | cuadrado de la | sobrepeso
utilizado en la | talla en metros | como un
deteccién del | (kg/m2) IMC igual o
sobrepeso y superior a
obesidad en 25 y la
adultos. obesidad
como un
IMC igual o
superior a
30
Consanguinid | Cualitativa Presencia de 0= No Expediente
ad y | nominal antecedente de clinico
endogamia dicotémica parentesco  en 1=Si
1ro,2do o 3er
grado y ser
originario de
poblado con <
5,000 habitantes
Comorbilidade | Cualitativa Tipo de | Grupo al que | Metabdlica | Expediente
(S nominal comorbilidades pertenecen las | s clinico
politbmica que presenta el | comorbilidades
paciente con | documentadas Autoinmun
sospecha de es
IDPs o IDSs
Malignidad
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Tipo de | Cualitativa Tipo de | Aparato o sistema | Neumonias | Expediente
infecciones nominal infecciones que | donde se clinico
politémica presenta el | documenté la | Rinosinusiti
paciente con | infeccién S
sospecha de N
IDPs 0 IDSs Otitis
media
Gastrointes
tinales
VU
SNC
Agentes Cualitativa Tipo de agentes | Grupo al que [ Gram Expediente
infecciosos nominal aislados pertenecen las los | negativos clinico
aislados politémica asociados a el | agentes
tipo de | infecciosos Gram
infecciones que | documentados positivos
presenta el
paciente  con Hongos
sospecha de .
IDPs 0 IDSs Virus
Historial de | Cualitativa Uso de 0= No Expediente
uso de | nominal antibidticos por clinico
antibi6ticos dicotémica largos periodos 1=Si
de tiempo y de
multiples
esquemas
Hospitalizacio | Cuantitativa NUmero de | Cantidad de | Namero Expediente
nes en ultimo | continua hospitalizacione | hospitalizaciones clinico
afio s referidas en | referidas por afio
expediente por
afo
Cantidad de | Cuantitativa Cantidad de | Porcentaje de | cel/mL Inmunofenotipo
linfocitos T Células CD3+ | Células por citometria de
Discreta en circulacion. CD45'CD3'FSC™ flujo
dSSCmed
Cantidad de | Cuantitativa Cantidad de | Porcentaje de | cel/mL Inmunofenotipo
linfocitos Th Células Células por citometria de
Discreta CD3+CD4+ en | CD45'CD3"CD4+ flujo
circulacion. Fsc™dssc™
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Cantidad de | Cuantitativa Cantidad de | Porcentaje de | cel/mL Inmunofenotipo
linfocitos Tc Células Células por citometria de
Discreta CD3+CD8+ en | CD45'CD3'CD8+ flujo
circulacion. Fsc™ssc™
Cantidad de | Cuantitativa Cantidad de | Porcentaje de | cel/mL Inmunofenotipo
linfocitos B Células Células por citometria de
Discreta CD19+20+ en | CD45'C19*CD20 flujo
circulacion. +FSc™sscme
Cantidad de | Cuantitativa Cantidad de | Porcentaje de | cel/mL Inmunofenotipo
linfocitos NK Células Células por citometria de
Discreta CD3+CD56+CD | CD45'CD56" flujo
16+ en | CD16+FSC™’SS
circulacion. cmed
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Se sometid el protocolo a evaluacion por los Comités de ética e Investigacion del Hospital

de Especialidades, “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Marco Legal: Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaraciéon de
Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cOdigos y normas internacionales
vigentes para las buenas précticas en la investigacion clinica. Aunado a lo anterior, se
respetardn cabalmente los principios contenidos en el Cdédigo de Nuaremberg, la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos
Federales de Estados Unidos, y en el reglamento de la ley general de salud, tanto en
materia de investigacion para la salud (Titulo Quinto). El protocolo no califica para
subordinarse a otras normas oficiales mexicanas especificas, ya que no utiliza
compuestos radioactivos, compuestos quimicos marcados, animales de laboratorio,
particulas o materiales susceptibles de transmitir enfermedades infecciosas, ingenieria

genética, terapia celular, ni sustancias quimicas reactivas o téxicas.

Se consider6 que los sujetos sometidos a este estudio tendran un riesgo mayor al minimo,
alcanzando riesgo Il por la obtencién de muestra por método invasivo, por lo que se
solicitara la firma de una carta de consentimiento informado antes de iniciar el mismo
(Anexo Il). La persona que solicitara dicho consentimiento no sera el investigador
principal, a fin de evitar la subordinacién del participante que genere presion para

consentir.

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con la declaracion
de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los coédigos y normas internacionales
vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Ademas de lo anterior, se
respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg® | la

xliv

Xl “ii “e] Informe Belmont".

Declaracion de Helsinki™ y sus enmiendas

Riesgo de la Investigacion: Dado que este protocolo incluye la toma de muestras
sanguineas, esta se clasifica con un riesgo minimo, pero sélo sera realizada en pacientes

adultos, sin estado de gravidez.

Balance Riesgo/Beneficio: Dado que las exploraciones bioldgicas se haran en la UIMIQ

donde se cuenta con las medidas de bioseguridad necesarias para ello y que todos los
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datos se manejaran confidencialmente, y que el manejo médico de los pacientes de
ninguna manera estuvo subordinado ante este protocolo, el Unico riesgo real es el
relacionado con la toma de sangre, los cuales se ven altamente superados por el

beneficio académico, médico y social de la informacion a obtener.

Confidencialidad: Todos los pacientes que ingresaron al estudio seran tratados con apego
estricto de confidencialidad, quedando prohibida la divulgacion de sus datos personales y
médicos. Las hojas de recoleccion de datos (Anexo |) serdn mantenidas en resguardo en
el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica y Unicamente seran utilizadas por los
investigadores y Unicamente con los propositos de la investigacion en curso. Los
datos obtenidos para la investigacibn seran anotados Unicamente en la hoja de
recoleccién de datos; en el expediente clinico del paciente sélo se anotaran los datos
clinicos relevantes para el seguimiento de su padecimiento. Los reportes de la
investigacion, como los articulos publicados o presentaciones en congresos y foros

académicos, no llevaran ningun dato personal de los participantes.

Seleccion de Participantes: Antes de invitar a cada paciente a participar en el proyecto, se
le explic6 ampliamente su patologia y las estrategias terapéuticas que le corresponden al
momento, asi como la posibilidad de participacién en la investigacion y los riesgos y
potenciales beneficios que pueden derivar de ello. Si el paciente decide no ser
seleccionado para el protocolo se continuara su tratamiento tal y como esta indicado de
acuerdo al Servicio de Inmunologia y Alergia del Hospital de Especialidades de CMN
“Siglo XXI”, acordes a la norma oficial mexicana vigente y la normativa del IMSS. Sélo
podran ser seleccionados para este estudio los derechohabientes activos del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se seleccionaran a los pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion y que exenten los criterios de exclusion o eliminacion.
Aspectos de Bioseguridad

1. La investigacion se considera de riesgo minimo en aspectos de bioseguridad ya que se
colectaran datos del expediente clinico y toma de muestra sanguinea por personal
calificado. Se anexa la carta de bioseguridad que informa acerca del manejo de muestras
de tejido sanguineo. Los RPBI generados durante el estudio seran manejados bajo la
norma NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

2. Las muestras de sangre seran recolectadas en el Servicio Alergia e Inmunologia del
Hospital de Especilaidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” de CMN “Siglo XXI” del

IMSS. Una vez colectadas seran colocadas en hieleras etiquetadas adecuadamente para
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su transporte exclusivo a la Unidad de Investigacion Médica en Inmunoquimica, Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, por la Dra. Lourdes Andrea Arriaga
Pizano (responsable del proyecto) o la estudiante asociada de posgrado al mismo, la cDra

en C Jessica Lakshmi Prieto Chavez.

3. Las muestras de sangre se obtuvieron de pacientes con IDPs o IDSs de quienes no se
reporte tener enfermedades de tipo infecto-contagiosas por lo que el manejo de las
muestras y el desecho de material empleado para la toma de las mismas es de bajo
riesgo. No obstante, todo el material punzocortante que haya sido empleado para la toma
de muestras, asi como el desecho de las mismas en el laboratorio serédn depositados en

recipientes especiales, manejados por expertos para el desecho de los mismos.

4. Las muestras de plasma o suero fueron almacenadas en refrigeradores asignados a la
Unidad de Investigacion Médica en Inmuoquimica, Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI a -80 °C hasta su procesamiento, contemplando un periodo
méaximo de almacenamiento de 2 afios en caso de ser necesarios futuros andlisis, bajo

resguardo del Dr. Constantino Lopez Macias.

5. Este protocolo no contemplé el uso de farmacos o de procedimientos quirirgicos mas
alla de los indicados por las normas vigentes para el tratamiento de IDPs e IDSs por lo
cual los riesgos y efectos colaterales para el participante son minimos, restringiéndose a
la posible formacion de un hematoma debido a la puncién de la vena para la toma de la

muestra. Esto se explica con detenimiento en la carta de consentimiento y asentimiento.
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RECURSOS
-Recursos Humanos:

e Dra. Diana Andrea Herrera Sanchez.

e Dr. Juan Carlos Anda Garay

e Dr. Constantino Il Lopez Macias

e Dra. Patricia Maria O"Farrill Romanillos
«—Dra. Maura Estela Noyola

e Dra. Rocio Catana Hernandez

e Dra. Lourdes Andrea Arriaga Pizano

e M. en C. Jessica Lakshmi Prieto Chavez

e Dr. Juan José Reyes Aguilar

Elaboracion y disefio del protocolo, captura de datos en hojas de recoleccién, andlisis de

resultados, redaccién de discusion y conclusiones.

-Recursos Fisicos (lugar y condiciones):

La realizacion de este estudio fue factible ya que se cuenta con un amplio nimero de
derechohabientes que acuden a los servicios de Alergia e Inmunologia Clinica, Medicina
Interna, Reumatologia y Hematologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

En la Unidad de Investigacién de Inmunoquimica, del mismo hospital, se cuenta con la
experiencia, reactivos y la infraestructura para la realizacion de la inmunofenotipificacion
de leucocitos de sangre periférica de acuerdo a las buenas practicas de laboratorio. En
esta misma UMAE se cuenta con el Laboratorio Centro de Instrumentos- Citometria de
Flujo de la Coordinacién de Investigacion en Salud del IMSS, que posee citébmetros para

analizar el panel propuesto y personal calificado para su utilizacion.

El material necesario para la recoleccion de datos es de facil obtencion y el investigador
cuenta con equipo de computo portatil, en el que realizard andlisis estadistico de la

informacion.
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RESULTADOS

Del 1° de Octubre de 2020 hasta el 30 de Junio 2021 se captaron 58 pacientes
con sospecha de IDP o IDS, a quienes se les tomaron muestras para
fenotipificacién leucocitaria, con un total de 55 muestras, de los cuales se
excluyeron un total de 10 al haber 2 pacientes repetidos y 8 con datos incompletos
a la revision de sus antecedentes, con un total de muestra final de 45 pacientes.

De los 45 pacientes; 20 correspondieron a hombres (44.4%) y un numero de 25 a
mujeres (55.5%), con edades que comprendieron desde los O afios hasta los 85
afnos, con una mediana de edad 37 afios. Tabla 6.

Del total de los 45 pacientes con sospecha diagnostica de inmunodeficiencia, se
tomaron muestras para citometrias de flujo de 18 pacientes con sospecha de
inmunodeficiencia primaria, correspondiente a un 40%, y 27 pacientes con
sospecha de inmunodeficiencia secundaria, 60%. Se pudieron confirmar 17
pacientes con Inmunodeficiencia primaria (37.8%), y 28 pacientes con
Inmunodeficiencia secundaria (62.2%). Tabla 6.

Dentro de la evidencia por subgrupos, de los pacientes con IDP se encontré un
total de 0% de pacientes que reportaran endogamia o consanguinidad y solo 1
paciente (2.04%) quien referia fallecimientos en menores de 5 afios por familiares
de primera linea. Un 89% contaban con esquema de vacunacion completo para la
edad, ninguno reporta reacciones adversas a vacunas. Tabla 7.

Los principales diagnosticos para los pacientes con Inmunodeficiencias primaras
(por clasificacion de la IUIS), fueron las Inmunodeficiencias predominante de
anticuerpos: 5 pacientes con confirmacién de Inmunodeficiencia comun variable
(27%), 1 paciente con confirmacion de Inmunodeficiencia por subclases (5%);
secundariamente las inmunodeficiencias combinadas: 2 con inmunodeficiencia
combinada no severa (11%) y una deficiencia asociada a sindrome de DiGeorge
(11%); seguido por inmunodefcieicna por defectos en la fagocitosis: 1 paciente con
confirmaciéon de Deficiencia selectiva de células Natural Killers (11%) y uno con
Neutropenia congénita (11%) aun con falta de secuenciacién; y con igual
frecuencia que este ultimo, inmunodeficiencias de la inmunidad innata: 2 paciente
con confirmacion de Candidiasis mucocutanea (22%). Tabla 7.

De estos pacientes con inmunodeficiencia primaria, encontramos 10 cursaron con
hipogamaglobulinemia (55%), de los cuales 5 correspondieron a pacientes con
Inmunodeficiencia Comun Variable, 2 con Inmunodeficiencia selectivas de
subclases de IgG, 1 con deficiencia especifica de anticuerpos, 2 con
inmunodeficiencia combinada no severa y una deficiencia asociada a sindrome de
DiGeorge. Todos requirieron tratamiento con Inmunoglobulina Humana
Intravenosa y 1 paciente actualmente se encuentra con Inmunoglobulina Humana
Subcutanea, todos con dosis sustitutivas (400-800 mg/kg). Tabla 7.
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En cuanto a la evaluacion por comoérbidos en el subgrupo de IDP, se encuentran
con mayor frecuencia los asociados a procesos infeccioso cronicos:
Bronquiectasias con una frecuencia de 44%, rinosinusitis crénica en 11%, la
diarrea crénica con una de 11%; secundariamente encontramos las patologias
hematoldgicas asociadas a autoinmunidad: purpura trombocitopenia inmune 11%
y Sindrome de Evans en 16%; seguido de las patologias atOpicas por urticaria
cronica 11%, Asma en 16% y Rinitis Alérgica 16%; en encontré un paciente
cursando con endocrinopatia por hipotiroidismo. Destaca ninguno de estos
pacientes hasta el momento del estudio se encontraba cursando con patologia
oncoldgica. Tabla 7.

En cuanto a la cuantificacion de linfocitos por fenotipo, en las IDP, donde
destacaron: cuantificacion de Linfocitos Totales con una mediana de 1480
cel/mm3 (minima 570 cel/mm3 y maxima 5190 570 cel/mm3); Linfocitos T CD3
con una mediana de 950 cel/mm3 (minima 380 cel/mm3 y méxima 3170 cel/mm3);
Linfocitios T CD4 con una mediana de 455 cel/mm3 (minima 70 cel/mm3 y maxima
1230 cel/mm3); Linfocitos T CD8 con una mediana de 341 cel/mm3 (minima 140 y
maxima 1680 cel/mm3); Linfocitos T CD19 con una mediana de 170 cel/mm3
(minima 10 cel/mm3 y maxima 1590 cel/mm3); y Linfocitos T CD16/56 con una
mediana de 155 cel/mm3 (minma 30 cel/mm3 y maxima 1250 cel/mm3). Tabla 9.

En el subgrupo de IDP, encontramos 10 pacientes que cursaron con infecciones
de repeticion, de las cuales destacaron Infecciones Virales 2 pacientes (11%), 6
pacientes con Neumonia (33%), 5 pacientes con Infecciones Gastrointestinales
(27%), 5 pacientes con Infecciones de Vias Urinarias (27%), pero solo 4 de estos
pacientes cursaron con infecciones graves: 1 paciente con Diagnostico de
Inmunodeficiencia Comun Variable con Neumonia grave, que requiridé tratamiento
antibiotico intravenoso. 3 pacientes con Inmunodeficiencias de afectacion humoral
y celular: 2 con Inmunodeficiencia Combinada No severa quienes cursaron con
procesos neumonicos de etiologias no determinas, que requirieron tratamientos
antibioticos de amplio espectro; 1 paciente con inmunidad combinada asociada a
sindrome de DiGeorge, con sepsis de origen neumonico. Tabla 7.

Dentro del subgrupo de Inmunodeficiencias secundarias, un total de 27
confirmados, destacan los pacientes cursaron los siguientes comorbidos: 7 con
Diabetes Mellitus tipo 2 (25%); 6 pacientes con Artritis Reumatoide (22%); 5
pacientes con infeccién por COVID-19 (18%); 3 pacientes con patologia hematica
de base (Leucemia no especificada) (10%); 2 pacientes con Lupus Eritematosos
Sistémico (7%); 2 pacientes con Esclerosis Sistémica (7%); 1 paciente con
Purpura Trombocitopenica Inmune (3%); 1 con Osteocarcoma (3%); y 1 paciente
con Polineuropatia Inflamatoria Inespecifica (3%). Tabla 7.

Pacientes quienes se encontraban en tratamientos que podrian causar

inmunosupresion: con Rituximab 10 pacientes (37%), con Cortico esteroides
sistémicos 6 pacientes (22%). Tabla 7.
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De los pacientes con inmunodeficiencia secundaria, solo 2 (7%) cursaron con
hipogamaglobulinemia, la cual fue transitoria, asociada a uso de Rituximab, que no
cumplieron criterios para uso de terapia sustitutiva con inmunoglobulina humana.

Tabla 7.
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DISCUSIONES:

En este estudio observacional, descriptivo, transversal, se revisaron a pacientes
con sospecha de inmunodeficiencia, para asi determinar el fenotipo inmunoldgico
y clinico de IDPs e IDSs, en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, durante Octubre 2020 hasta Junio 2021.

De los 45 pacientes sometidos a determinacion de fenotipo inmunolégico y clinico,
se obtuvo un 40% correspondiente a inmunodeficiencia primaria, al igual que lo
descrito por el reporte de internacional de la red de los Centros Jeffrey-Modell de
Inmunodeficiencias Primaria, hay concordancia que las inmunodeficiencias
humorales son las mas frecuentes, en nuestro estudio siendo un 66% del total,
contra 44% las inmunodeficiencias combinadas.

Segun lo reportado en los registros de la Sociedad Latinoamericana de
Inmunodeficiencias (LASID), en las cuales los casos mayormente registros son
los defectos predominantes de anticuerpos, con la deficiencia selectiva de IgA en
primer lugar y la Inmunodeficiencia Comun Variable en segundo lugar. En nuestro
estudio, predomino la Inmunodeficiencia Comun Variable, siendo el 11% del total
de las IDPs y el 60% de las humorales. Cabe destacar, que en este estudio se
incluyeron pacientes por estudio clinico, por lo tanto sintomaticos, siendo esto un
dato importante por lo cual puede diferir nuestro resultado, ya que la deficiencia
selectiva de IgA es la IDPs mas frecuente asintomatica. Asi también, se debe
mencionar que la IDCV se considera al IDP mas frecuente por grupo de edad en
nuestro estudio con una media de edad de 40.36 afos.

Las segundas en frecuencias fueron las IDP combinadas, con afectacion humoral
y celular, en las cuales se incluyen la inmunodeficiencia combinada no severa con
un total de 2 pacientes y la inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromicas, con un paciente con Sindrome de DiGeorge. Destaca que estas 3,
todos los pacientes cursaron con cuadros de infecciones graves, todos de origen
neumaonico.

En tercer lugar de frecuencia dentro de los grupos de IDPs, encontramos
deficiencias por defectos en la inmunidad intrinseca e innata: 2 pacientes con
predisposicién a Candidiasis Mucocutanea, 1 paciente con defectos en las células
NK. Aun sin poder determinar su fenotipo, ya que para estos diagnésticos falta la
secuenciacion genética.

El resto solo fueron casos aislados de Inmunodeficiencia Selectiva de subclases
IgG, Inmunodeficiencia selectiva de CD4, Probable neutropenia congénita,
Defectos en el eje IL-12, INF-tipo 1.

En este estudio, se evalud paciente con Inmunodeficiencia primarias que cursaron
con Hipogamaglobulinemia, corroborandose que el 100% de los pacientes con
confirmacién de inmunodeficiencia humoral o combinada presentaban
hipogamaglobulinemia. Segun el Consenso Mexicano para la prescripcion de
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inmunoglobulina G, las patologias que presentaron hipogamaglobulinemia, tiene
indicacion de tratamiento de primera linea el uso de Inmunoglobulina G a dosis de
reemplazo o inmunomodulacibn segin sea el caso, excepto por la
Inmunodeficiencia selectiva de subclases de IgG, el cual se encuentra
condicionado por el contexto clinico. En nuestros 9 pacientes con
hipogammaglobulinemia e IDP, todos requirieron tratamiento sustitutivo de
inmunoglobulina G.

Asi mismo, en este estudio evaluamos pacientes con inmunodeficiencia
secundarias, aunque no hay reportes de frecuencia o prevalencia especifica para
cada una de las etiologias que condicionan IDS, en nuestro estudio lo mas
frecuente fueron por administracion secundaria a farmaco inmunomodulador, en
este caso el Rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico que se une de forma
especifica a la molécula CD20 humana, el cual se asocia a hipogamaglobulinemia
en hasta un 60%. En nuestra poblaciébn de pacientes en tratamiento con
Rituximab, solo dos de ellos cursaron con hipogamaglobulinemia pero sin
indicacién para tratamiento inmunomodulador. Se evidenciaron pacientes quienes
cursaron con corticoesteroides sistémicos a dosis altas, con un total de 6 (13%), 5
de estos de misma manera en relacion por COVID-19, ninguno curso con
hipogamaglobulinemia.

Otros pacientes estudiados para IDS fueron pacientes con enfermedades
asociadas como patologias autoinmunes (Lupus Eritematosos Sistémica, Artritis
Reumatoide, Esclerosis Sistémica, Purpura Trombocitopenica Inmune), trastornos
metabdlicos (Diabetes Mellitus 2), asociados a infecciones Virales (COVID-19) y
enfermedades linfoproliferativas.

Destaca que los pacientes con IDS, un 15% cursaron con linfopenia, pero a la

evaluacion cuantitativa de subpoblacion de Linfocitos, no se evidenciaron niveles
bajos especificos para cada linea celular.
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CONCLUSION

Las determinacion de los fenotipicos inmunoldgicos y clinicos en pacientes con
IDPs e IDSs tiene correlacion en prevalencia con lo evidencia de publicaciones;
IDPs con predominio de género, rango de edad y la frecuencia en cuanto a los
diagnoésticos de IDPs, en las que las mas frecuentes continian siendo las
deficiencias de la inmunidad humoral con predominio de la IDCV como ID
sintomatica. Destaca que en los antecedentes de la historia clinica, los mas
relevantes son los asociados a procesos infecciosos y necesidad de tratamiento
antibioticos. En cuanto a las IDS se evidencio, vemos hay una amplia gama de
etiologias que las pueden condicionar, en nuestra poblacién siendo la mas
frecuente el uso de medicamentos inmunosupresores que asi mismo se relacion
con hipogamaglobulinemia, pero sin alteraciones en la evaluacion cualitativa de
subpoblaciones linfocitarias.

Existen poca informacion en México que hable sobre la incidencia y prevalencia de
las IDP e IDS, siendo hasta en algunos diagnésticos solo reportes de caso, por lo
que este estudio sirve como un punto de inflexibn para la recoleccion de
informacion sobre estos pacientes, asi como vigilar su seguimiento a largo y
mediano plazo y el uso de tratamiento de sustitucion con inmunoglobulina.

Asi mismo, dentro de las IDS, no hay prevalencias realces de las mas comunes,
ya que cuenta con muchos factores implicados, desde comorbidos y tratamientos,
por lo que requieren mas estudios de seguimiento.
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DIAGRAMAS Y TABLAS

1. Diagrama de flujo. Inclusién y exclusion de pacientes.

Total pacientes con
toma de muestra
N =58

Pérdidas n =10
Elegibles - Repetidos =2
N=055 - Datos incompletos
n =48
b

Incluidos en el analisis

n=45
Tabla 1: Estudios fenotipicos basicos
Estudio Tipo de célula Indicaciones
Subpoblaciones de LT CD4, LT CDS8, LB, NK Estudio bésico de tamizaje
Linfocitos de IDPs e IDSs

Subpoblaciones de LT

LT CD3, LT CD45 RO, LT
CD45 RA, CD8 efectoras, LT
y/6, LT a/f doble negativas,
Tregs

IDCV, SCID, CID, ALPS

Subpoblaciones de LB

CD38, CD27" IgM* IgD",
CD27" IgM IgD", CD 21 low,
LB transicionales

CID, IDCV,
IInmunodeficiencia primaria
humoral
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Tabla 2: Estudios fenotipicos de extension

Estudio Tipo de célula Indicaciones
Subpoblaciones de células Células dendriticas Deficiencia de GATA2
dendriticas plasmocitoides CD 123"

células dendriticas mieloides

CD1ic’
LT reguladores CD4'CD25+FoxP3" Tregs Sindrome de IPEX

LT emigrantes recientes LT CD4"CD45RA'CD31"
del timo

SCID, Sindrome de
George

Di

Analisis de repertorio de Expresion de la cadena SCIDy CID

TCR variante VB en LT CD4" y
CD8"

Tabla 3: Estudios funcionales para IDPs

Estudio Tipo de célula
Prueba de estallido Granulocitos
respiratorio

Indicaciones

Enfermedad granulomatosa
cronica, enfermedad
inflamatoria intestinal

Proliferacién de LT LT CD4" y CD8" después
de la estimulacion con PHA,
anti-CD3 y anti-CD3 con

SCID, IDCV, CID

anti-CD28
Degranulacion de NK Expresion de CD107a en Linfohistocitiosis
células NK estimuladas o en hemofagocitica familiar
reposo
Produccion de IL-17 y de LT estimulados con Candidiasis mucocutanea
IFNy PMA/Lonomicina cronica, Sindrome de hiper

IgE

Tabla 4: Analisis de Proteinas especificas de superficie e intracelulares

Estudio Tipo de célula Indicaciones |

BTK Monocitos XLA

WASp Subpoblaciones linfocitoos ~ Sindrome  de  Wiskott-
Aldrich

CD40-L LT activados Sindrome de Hiper IgM
ligado al X

SAP Subpoblaciones linfocitos Trastorno linfoproliferativo
ligado al X tipo 1

XIAP Subpoblaciones linfocitos Trastorno linfoproliferativo
ligado al X tipo 2

Perforinas Células NK Linfohistocitiosis

hemofagocitica familiar tipo
2
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Tabla 5: Causas de Imunodeficiencias Secundarias

Neoplasias

Pérdida M Enteropatia pierde-proteinas
InValelellelNIIGER Sindrome nefrotico
Dermatitis grave
Recambio plasmatico

Inmunosupresores
Farmacos Sales de oro, esteroides, sulfazalasina, ciclofosfamida,
azatioprina,micofenolato.

Virus del Epstein Barr, citomegalovirus, Parpovirus B19, rubedla
congeénita
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Tabla 6. Caracteristicas generales de la muestra.

Caracteristicas Porcentaje

Género
- Hombres 20 (44%)
- Mujeres 25 (55%)
Edad (mediana) 40.36 afos
Inmunodeficiencia
- Primaria 18 (40%)
- Secundaria 27 (60%)

Variables cualitativas.

Tabla 7. Caracteristicas de la muestra por subgrupos

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Total 18
Genero
- Hombres 10 (55%)
- Mujeres 8 (44%)
Antecedentes
- Infecciones de repeticion
o Virales 2 (11%)
o Neumonias 6 (33%)
o Gastrointestinales 5 (27%)
o Vias Urinarias 5 (27%)
o Sepsis 1 (5%)
- Uso de tratamientos antibiéticos 6 (33%)
(intravenosos, amplio espectro)
Comorbidos:
- Purpura Trombocitopenica 2 (11%)
Inmune
- Sindrome Evans 3 (16%)
- Hipotiroidismo 1 (5%)
- Urticaria cronica 2 (11%)
- Bronquiectasias 8 (44%)
- Rinitis Alérgica 3 (16%)
- Rinosinusitis Cronica 2 (11%)
- Diarrea Cronica 2 (11%)
- Asma 3 (16%)
- Obesidad 1 (5%)
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- Desnutricién

Diagnosticos por fenotipificacion
- IDCV
- IDCNS
- Candidiasis mucocutanea
- Defectos inmunidad innata
- Neutropenia Congeénita.
- Defecto eje IL-12, INF-G
- Deficiencia selectiva de Ac.
- Asociada a Sindrome
- Deficiencia selectiva CD4
- Deficiencia selectiva NK.
- Deficiencia selectiva subclases IgG

Hipogamaglobulinemia

- IDCV

- IDCNS

- Asociada a Sindrome

- Deficiencia selectiva subclases IgG

- Deficiencia selectiva de Ac.
Tratamiento

- 1GIV

- IGSC
INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS
Total
Comorbidos

- Diabetes Mellitus 2

- Artritis Reumatoide

- Infeccion por COVID-19

- Leucemia Linfocitica Aguda

- Leucemia no especificada

- Lupus Eritematoso Sistémico

- Purpura Trombocitopenica Inmune

- Osteosarcoma

- Poli neuropatia Inflamatoria

Inespecifica

Tratamiento inmunosupresor

- Rituximab

- Esteroide sistémicos
Hipogammaglobulinemia

- Rituximab
Tratamiento Inmunoglobulina
Cuantificacion leucocitaria

- Linfopenia total

1 (5%)

5 (27%)
2 (11%)
2 (11%)
1 (5%)
1 (5%)
2 (11%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)

10 (55%)
5 (27%)
2 (11%)
1 (5%)
1 (5%)
1 (5%)

9 (50%)
1 (5%)

27

7 (25%)
6 (22%)
5 (18%)
2 (7%)
1 (3%)
2 (7%)
1 (3%)
1 (3%)
1 (3%)

16 (59%)
10 (37%)
6 (22%)
2 (7%)
2 (7%)
0

7 (25%)
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Tabla 8. Tabla de cuantificacion leucocitaria por fenotipificacion.

INMUNODEFICIENCIA LINFOCITOS LINFOCITOS LINFOCITOS LINFOCITOS LINFOCITOS LINFOCITOS

TOTALES CD3 CD4 CD8 CD 19 CD 16/56
(cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3)
PRIMARIA 3279 1760 890 780 620 180
PRIMARIA 900 570 200 333 170 30
PRIMARIA 1780 380 510 140 10 130
PRIMARIA 1180 540 200 270 230 330
PRIMARIA 1900 1180 900 210 270 60
PRIMARIA 640 410 120 260 10 160
PRIMARIA 2520 1170 560 540 240 900
PRIMARIA 1240 610 320 230 170 340
PRIMARIA 890 680 400 260 90 60
PRIMARIA 1570 1130 390 460 220 120
PRIMARIA 1280 880 270 350 190 130
PRIMARIA 1500 940 510 390 80 430
PRIMARIA 1460 960 710 220 170 200
PRIMARIA 5190 3140 1230 1190 200 1250
PRIMARIA 2920 2090 1130 860 170 590
PRIMARIA 4180 3170 1230 1680 600 220
PRIMARIA 570 450 70 350 70 30
PRIMARIA 3460 1710 960 700 1590 150
SECUNDARIA 3670 2160 450 1410 660 210
SECUNDARIA 1870 1010 690 260 270 350
SECUNDARIA 1930 1130 1050 80 310 30
SECUNDARIA 2100 680 330 310 730 390
SECUNDARIA 2350 1490 1080 310 490 90
SECUNDARIA 1640 940 360 280 220 200
SECUNDARIA 470 380 170 130 0 30
SECUNDARIA 980 880 430 370 0 80
SECUNDARIA 1740 210 620 510 310 100
SECUNDARIA 1960 1520 1080 440 210 160
SECUNDARIA 1570 1120 670 350 10 110
SECUNDARIA 2890 2030 580 1280 190 450
SECUNDARIA 2090 1530 850 660 410 90
SECUNDARIA 2100 1520 760 710 430 100
SECUNDARIA 1990 1390 890 410 270 190
SECUNDARIA 2160 1760 1330 380 520 170
SECUNDARIA 150 30 10 20 100 10
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SECUNDARIA 980 880 430 370 0 80
SECUNDARIA 2210 1740 690 970 170 250
SECUNDARIA 1530 1120 760 330 310 90
SECUNDARIA 1730 1180 840 260 300 200
SECUNDARIA 620 420 190 190 150 30
SECUNDARIA 2080 1590 780 760 210 260
SECUNDARIA 1060 880 710 150 140 40
SECUNDARIA 1360 700 550 130 540 80
SECUNDARIA 2440 1580 880 560 430 380
SECUNDARIA 540 380 140 190 10 130

Tabla 9. Cuantificacién de fenotipos de leucocitos por subgrupo: IDP.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Mediana Minima / Maxima
(cel/mm3) (cel/mm3)
Linfocitos totales 1480 570/5190
- LTCDS3 950 380/3170
- LTCD4 455 70 /1230
- LTCDS8 341 140/ 1680
- LTCD 19 170 10/ 1590
- LTCD 16/56 155 30/1250
Mediana Minima / Maxima
(cel/mm3) (cel/mm3)
Linfocitos totales 1870 150/ 3670
- LTCDS3 1120 30/2160
- LTCD4 690 10/ 1330
- LTCDS8 350 20/ 1410
- LTCD 19 270 0/730
- LTCD 16/56 110 10/ 450
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos protocolo: Diagnéstico de Inmunodeficiencias primarias y
secundarias, basada en Inmunofenotificacion de leucocitos

Folio: Fecha:
Nombre: NSS:
AHF:

e Consanguinidad: Si No

e Endogamia: Si No

e Muertes en < 5 afios por infecciones graves: Si No

e Muertes en adultos por infecciones graves: Si No
APP:

Historial de Inmunizaciones:

e Reacciones adversas

Comorbilidades:

e Tipo de comorbilidad:

e Tiempo de evolucién

e Tratamientos empleados
e Complicaciones

Historial de procesos infecciosos:

e Tipo de infeccién

e Numero de infecciones por afio
e Agentes aislados

e Tiempo evolucién

e Tratamientos empleados

e Hospitalizacién

e Complicaciones
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Hospitalizaciones:

e Causas

e Numero de hospitalizaciones por afo
e Tiempo de hospitalizacion

e Complicaciones

Examenes de laboratorio

Biometria heméatica

Parametro Unidad de medicién

Hb

Hto

VCM

HCM

CMHCV

Leucocitos totales

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Plaquetas

Subpoblaciones de linfocitos:

Parametro Unidad de medicion

CD3

CDh4

CD8

Relacién CD$/CDS8

CD19

CD20

CD 16/56

Subpoblaciones de LT:

Parametro Unidad de medicion

CD4 CD45 RO

CD4 CD45 RA

CD4 FoxP3
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Subpoblaciones de linfocitos B

Parametro

Unidad de medicién

CD 27+ IgM+ IgD+

CD 27+ IgM- IgD-

CD 21 low

CD38

Linfocitos B transicionales

Quimica sanguinea

Parametro

Unidad de medicién

Glucosa

Urea

BUN

Creatinina

Depuracion de creatinina en orina de 24 hrs

Parametro

Unidad de medicién

Depuracion de Creatinina

Volumen total

Proteinas en 24 hrs

Inmunoglobulinas

Parametro

Unidad de medicion

I9G

IgM

IgA

IgE

Elaborado por:
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Carta Consentimiento Informado:

ia)ﬂ
IMSS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad de Educacion, Investigacion y politicas de salud
Coordinacion de Investigacion en Salud
Carta de Consentimiento Informado para participacion en protocolos de investigacion

Titulo: DIAGNOSTICO DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS BASADA EN
INMUNOFENOTIPIFICACION DE LEUCOCITOS

Ciudad de México. Fecha

Nombre: NSS:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Este estudio se realiza, para determinar el fenotipo
clinico e inmunofenotipo leucocitario de pacientes con sospecha de Inmunodeficiencias
primarias (IDPs) y secundarias (IDSs) en un Centro de Diagnéstico de Inmunodeficiencias,
de un hospital de tercer nivel.

Procedimientos: se les realizar4 historia clinica detallada con los datos sobre antecedentes de
personas en la familia con problemas en las defensas que fueron desde nacimiento o aquellos que
fueron por otras causas, asi como se incluiran las enfermedades que presenta, los tratamientos
que estan utilizando, ademas de la historia sobre las infecciones que ha tenido, asi como el tipo de
microorganismos involucrados, el uso de antibidticos, asi como el nimero de hospitalizaciones.
Ademas se realizard un estudio de sangre, para determinar el estado de su sistema de defensas,
donde se tomara lo equivalente a 4 cucharaditas de sangre.

Posibles riesgos y molestias: los derivados de la toma de muestra de sangre, formacién de un
moreton en sitio donde se realice la toma.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Si se diagnostica inmunodeficiencia
primaria o secundaria recibird el tratamiento adecuado dependiendo del tipo, en caso de las que
son primarias y secundarias con problemas en anticuerpos, recibird inmunoglobulina humana, asi
mismo en caso de cursar con un proceso infeccioso, recibird tratamiento antibidtico especifico de
acuerdo al microorganismo que la causa. Ninguno de los participantes obtendrd remuneraciénn
econdmica al participar en este estudio.

Informacién sobre resultados: Al término del estudio (Octubre 2021), la investigadora responsable
(Dra Diana Andrea Herrera Sanchez) le informara sobre los resultados obtenidos.

Participacion o retiro: La participacion en el estudio es voluntaria, usted puede retirarse del estudio
en el momento en el que lo desee, sin que esto afecte su atencion médica en el instituto.
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Privacidad y confidencialidad: sélo el investigador principal, tendra los datos de los participantes y
seran confidenciales ya que se manejaran a través de un folio. En caso de publicacion de los
resultados, ningun participante serd identificado.

En caso de coleccién de material biolégico (Sangre): sefiale la opcién mas correcta para usted
-No autorizo se tome la muestra

-Si autorizo que se tome la muestra sélo para este estudio.

-Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Conocera si tiene infeccién de vias urinarias o bacterias en la
orina y recibira tratamiento por un médico especialista.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Dra Diana Andrea Herrera Sanchez., Servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica. 3to piso Bloque H, Hospital de Especialidades, Tel 56 27 69 00. Extensién 21546

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso. Bloque B de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México, CP 06720. Teléfono (55)56 27 69 00
extension 21230, correo electrénico comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto. Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1. Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma. Nombre, direccion, relacion y firma
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