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ABREVIATURAS

ADN: Acido Desoxirribonucleico

APC: Célula presentadora de antigeno

ATB: Antibioticos

ATM: Ataxia telangiectasia mutate

BCG: Bécilo de Calmette-Guerin

CD: Cluster of differenciattion (Grupo de Diferenciacién)
Células NK: Células Natural killer

CMV: Citomegalovirus

DHR: Dihidrorodamina

EGC: Enfermedad granulomatosa crénica

ESCID: Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
FISH: fluorescence in situ hybridization (hibridacion fluorescente in situ)
HRGIZ: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza
IDCG: Inmunodeficiencia combinadas grave

IDVC: Inmunodeficiencia comun variable

IDP: Inmunodeficiencias primarias

Ig: Inmunoglobulina

IgA: Inmunoglobulina A

IgD: Inmunoglobulina D

IGIV: Inmunoglobulina G humana Intravenosa



IGSC: Inmunoglobulina G humana subcutanea
IgE: Inmunoglobulina E

IgG: Inmunoglobulina 1IgG

IgM: Inmunoglobulina IgM

IL: Interleucina

IUIS: International Unién Of Inmunological Societies (Unién internacional de

sociedades de inmunologia)

ISSSTE: instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del
Estado

JMF: Jeffrey Modell Foundation (Fundacionn Jeffrey Modell)

LASID: Latin American Society of Inmunodeficiencies (Sociedad Latinoamericana

de Inmunodeficiencias)

RAG 1: Gen activador de recombinacion tipo I.

RAG 2: Gen activador de recombinacion tipo |l

SCID: Severe Combined Immunodeficiency (Inmunodeficiencia combinada grave)
TRECS: circulos de escision del receptor de T.

TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (HSCT por su hombre

en inglés)
TLR: Toll Like receptor (receptores tipo Toll)

XLA: X linked agammaglobulinemia (Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X)



RESUMEN

Introduccion Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP) son conjunto de
enfermedades caracterizadas por defectos del sistema inmunolégico como
resultado de un defecto intrinseco o genético y se han considerado “raras” o poco
frecuentes a nivel mundial. En México se estima que deberia haber 10,600 casos
con diagnostico de IDP de los cuales en toda la republica (20 centros) se reportan
solo 1,213 casos. Es alarmante saber que el 80% no cuenta con un diagnostico y
un tratamiento de manera oportuna, lo que tiene un impacto perjudicial en la

morbimortalidad de estas enfermedades.

Objetivo: Describir la situacion epidemiologica de los errores innatos de la

inmunidad en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y descriptivo, de la
situacion epidemioldgica en un hospital de tercer nivel con enfoque en el retraso del

diagndstico los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva

Resultados y conclusiones: Se analizaron 10 pacientes. Las inmunodeficiencias
mas frecuentes fueron el grupo predominantemente por anticuerpos (50%) y el
subtipo, las deficiencias de subclases por IgG (30%). ElI promedio de edad al
diagnéstico fue de 15.5 afios. Como manifestacién inicial se reportaron los procesos

infecciosos (60%), seguido de manifestaciones alérgicas.

Conclusiones: El diagnostico temprano y un tratamiento adecuado son los dos
componentes clave para aumentar la supervivencia y la calidad de vida en estos
pacientes. Es fundamental concientizar y sensibilizar a los médicos de primer

contacto sobre las IDP mediante un programa de educacion integral.

Palabras clave: Inmunodeficiencias, diagndstico, retraso.



INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) se describen como enfermedades
heterogéneas con una deficiencia en el desarrollo y funcién del sistema
inmunologico. Los pacientes con IDP suelen sufrir infecciones mas graves y
repetidas, sin embargo, la desregulacién de la inmunidad también predispone a
trastornos linfoproliferativos, atopia, autoinmunidad y malignidad. Actualmente se
han reconocido mas de 400 defectos genéticos. Dado la rareza de este conjunto de
enfermedades su registro juega un papel esencial en diferentes aspectos desde el
desarrollo de indices epidemioldgicos, formulacion de politicas, control de calidad
de la atenciéon médica, facilitacion de estudios genéticos y ensayos clinicos, que
permiten mejorar nuestro conocimiento sobre la historia natural de la enfermedad y
el funcionamiento del sistema inmunoldgico. Sin embargo, debido a la limitacion de
recursos sostenibles, el diagnostico tardio y otros factores que sustentan la
inconsistencia en la documentacion y registro de cualquier plataforma universal, la

perspectiva global de estas enfermedades sigue siendo poco clara (1,2).

A pesar del esfuerzo conjunto de diferentes paises, alin permanecen hasta el 80%
de los casos con IDP sin un diagnostico adecuado, lo cual tiene efectos deletéreos
en la morbi-mortalidad asi como un impacto negativo en los costos de los sistemas
de salud (3,4).

El presente estudio tiene la finalidad de describir la situacion epidemiolégica de las
inmunodeficiencias primarias con enfoque, principalmente, en las complicaciones
derivadas de no realizar un diagndstico oportuno, asi como aquellos factores que
propician un retraso en el diagnostico de dichas entidades en el Hospital Regional

General Ignacio Zaragoza ISSSTE.



CAPITULO 1: MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

GENERALIDADES

Los seres vivos estamos expuestos a agresiones externas de forma continua.
Gracias al sistema inmune, tenemos proteccién contra dichas agresiones. La
funcién primordial del sistema inmune es la diferenciacion entre los antigenos
propios y los no propios, cuando existe una alteracion en él, las manifestaciones

clinicas son diversas.

Los errores innatos de la inmunidad, anteriormente conocidos como
inmunodeficiencias primarias (IDP) se describen como enfermedades heterogéneas
con deficiencias en el desarrollo y funcion del sistema inmunoldgico. A lo largo de
este trabajo se continuara utilizando el término IDP debido a que la mayoria de la

bibliografia consultada sigue utilizando dicho concepto.

Las infecciones graves y repetidas son el sello distintivo de este tipo de
enfermedades, sin embargo, la desregulacion de la inmunidad también predispone

a los pacientes a la linfoproliferacion, atopia, autoinmunidad y malignidad. (5)

La presentacion o manifestacion de estas enfermedades varia desde formas
potencialmente benignas, como la deficiencia de IgA, hasta tipos catastroficos,
como la inmunodeficiencia combinada grave (SCID). Las caracteristicas propias de
cada paciente y el subtipo de su enfermedad, sera la pauta a seguir para la toma de

decisiones en el manejo y tratamiento de su enfermedad. (6)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La situacion epidemioldgica en este campo de enfermedades enfrenta un gran
obstaculo debido a la rareza y dificultades en el acceso a los recursos diagnoésticos.
De hecho, la prevalencia reportada varia entre paises y sus regiones, esto se
explica por el escaso conocimiento de estas enfermedades, restriccion de registros

a hospitales de 3er nivel, e informes insuficientes. En paises en vias de desarrollo,



la informacion epidemioldgica de estas enfermedades se encuentra limitada por la
falta de conocimientos y medios para su diagnéstico (7). Lo que conlleva
complicaciones y un impacto en la morbi-mortalidad y un impacto negativo en los

costos de los sistemas de salud (8,9).

La incidencia de las IDP, mediante el registro de redes tanto locales como
nacionales, no puede recrear un panorama valido de las IDP en otras poblaciones
y grupos étnicos (10,11). Para considerar este problema, se han formado varias
redes mas grandes para recopilar datos de paises independientes y diversas
regiones, como las bases de datos de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
(ESID), La Sociedad Latino Americana para Inmunodeficiencias (LASID) y la Red
de Inmunodeficiencias de los Estados Unidos (USIDNET) (12,13,14).

La prevalencia y distribucion de los nueve grupos de inmunodeficiencias primarias
varian en todo el mundo. Se estima la incidencia global de IDP es de alrededor de
1:10.000 y la mayoria se presenta en la primera infancia (15). A nivel mundial, se
ha creado la Fundacion Jeffrey Modell (JMF) que establecié una red global de
centros especializados que incluye a 400 instituciones, en 316 ciudades y 86 paises
gque abarcan seis continentes con el objetivo de crear conciencia sobre los errores
innatos de la inmunidad. Se ha estimado que la deficiencia predominantemente de
anticuerpos representa 42% a nivel mundial, deficiencias combinadas con
caracteristicas sindrémicas o asociadas representaron el 12%. Las deficiencias no

especificadas representaron el 11% (16).

En el continente europeo, la sociedad europea de inmunodeficiencias (ESID) es el
registro mas grande del mundo con 19,366 pacientes (tanto niflos como adultos).
La incidencia minima aln no se conoce con precision, pero podria estar cerca de
1:3000 a 1:4000/afio y la prevalencia estimada es de al menos 6 por cada 100.000
habitantes, aunque los datos proporcionados por el registro ESID muestran una
variabilidad probablemente relacionada con la falta de ingreso de datos en varios
paises (17). La cohorte mas grande de Europa se ha informado en Francia con
5,426 pacientes dentro del registro ESID. En el dltimo informe del grupo de estudio

francés de IDP de 2019, se registraron 6,602 pacientes (principalmente nifios) en el



Centro Nacional de Referencia de IDP. En este estudio, la consanguinidad total se
informé en 15% de todos los pacientes. Las PID mas comunes fueron
predominantemente deficiencias de células B (42,8 %) y deficiencias de células T
(17,4 %), respectivamente. Las enfermedades IDP mas frecuentes fueron IDCV

(22,8%) y el diagnostico molecular se establecio en el 43,3% de los casos (18).

En América, la formacion de la Red de Inmunodeficiencia de los Estados Unidos
(USIDNET) el resultado reciente de su sitio web en linea presentado en 2020
describio 5,484 pacientes diagnosticados (45.8% diagnosticados genéticamente)
Las enfermedades mas comunes de las IDP fueron IDCV (35 %), deficiencia de IgA
(26 %), deficiencias de subclases de 1gG (9 %) y SCID (9 %) (19).

La Sociedad Latino Americana para Inmunodeficiencias (LASID) actualmente se
incluyen 18 paises con un reporte total de 8,146 pacientes. Se inform6 que el 53,0%
tenia predominantemente deficiencia de anticuerpos y el 22,6% tenia otros
sindromes de IDP bien definidos como las principales categorias de enfermedades
de la region. El diagnéstico genético se ha realizado en el 18,0% de los pacientes

registrados (20).

México se encuentra entre los primeros lugares de registro nacional que integra
LASID, por debajo de Argentina y Brasil. Reportandose a nivel nacional un total de
1,213 pacientes en 20 centros distribuidos por toda la republica. (20) La cohorte mas
grande de México fue en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México con 161
pacientes con IDP. En este estudio, la consanguinidad total se informé en el 11%
de los pacientes, y en un 27% habia antecedente familiar de algun tipo de estas
enfermedades. La mediana de edad al momento de diagnéstico fue de 124 meses
y las manifestaciones no infecciosas tuvieron una prevalencia global del 36 %. Las
IDP méas comunes fueron déficit predominantemente de anticuerpos con 29,8 %; de
defectos fagocitarios de niumero o funcion: 26,7 %, y otros sindromes bien definidos
con inmunodeficiencia 26,1 % y la frecuencia de defectos celulares y combinados
fue del 8,1 % mientras que para la de desregulacion fue del 5,6 %; Defectos de la
inmunidad innata representd 1,2 %; y defectos del complemento 1,9 %. No se

identificaron pacientes con afecciones auto inflamatorias (21).



Otro estudio a nivel nacional, en Guadalajara Jalisco reporta un total de 60 pacientes
con IDP, donde los trastornos de anticuerpos de acuerdo a la clasificacion IUIS 2017
constituyeron el grupo mas numeroso, representado hasta 46% de los casos. En
cuanto al subgrupo de inmunodeficiencias con mayor frecuencia fue la
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X con el 21.6%, seguida por
inmunodeficiencia comuan variable 10%, deficiencia de subclases de 1gG 6.6%.

Angioedema hereditario 3.5% y neutropenia congénita (3.5%) (22).

1.3 CLASIFICACION

Se han propuesto diversas clasificaciones de las IDP con base en criterios como la
edad de inicio, el tipo de susceptibilidad a los agentes infecciosos y la localizacién

de la infeccion.

Se han descrito mas de 300 tipos de IDP y cada dos afios se actualiza la
clasificacion de estas, con el apoyo de la Union Internacional de las Sociedades de
Inmunologia (IUIS). La ultima clasificacion del afio 2019, diferencia diez grupos de
IDP (23). (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién general de las inmunodeficiencias primarias
segun el Comité de Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias
de la Unidn Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS)

1. Inmunodeficiencias combinadas (celular y humoral)

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindrémicas
0 asociadas

3.Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos
4. Enfermedades de desregulacién inmune

5. Defectos del numero y funcion de células fagociticas
6. Defectos de la inmunidad intrinseca e innata

7. Enfermedades auto inflamatorias

8. Defectos de la cascada del complemento

9. Falla medular

10. Fenocopias de inmunodeficiencias congénitas



1. Inmunodeficiencias combinadas

Las inmunodeficiencias combinadas son aquellas causadas por un defecto
predominantemente del linfocito T que repercute en muchos otros actores del

sistema inmune del paciente que las padece. Se dividen en:
I.  Inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG),
[I.  Sindrome de Omenn
lll.  Inmunodeficiencias combinadas parciales o “profundas” (IDCP).
I. Inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG):
Caracteristicas

Es un grupo de entidades caracterizadas por desérdenes genéticos de la inmunidad
adaptativa; en el que existe una combinaciéon de ausencia de linfocitos T y funcién

de linfocitos B (y en muchos casos también funcién las células NK (24).

Las diferentes causas genéticas son los déficits de la cadena gamma del receptor
de IL-2 (ademas de linfopenia, los pacientes presentan un fenotipo celular
caracteristico con ausencia de células T y NK, pero con células B circulantes), la
guinasa 3 asociada a Janus (JAK3), adenosindeaminasa (ADA, una entidad
remarcadamente linfopénica), disgenesia reticular o las deficiencias de los factores
de recombinacion RAG1/RAG2 que pueden originar, como minimo, cuatro

presentaciones clinicas diferentes (25).

o Inmunodeficiencia combinada severa o grave tipica T-B— con intensa

linfopenia.
o Sindrome de Omenn.
o Inmunodeficiencia combinada severa T+B- por injerto de células maternas.

o Formas atipicas con presencia sustancial de células T, e incluso de células B

y en ciertos casos con un numero absoluto normal de linfocitos. En estos



ultimos casos la clinica puede ser muy atipica. Uno de estos casos fue

diagnosticado en principio de artritis reumatoide

Las manifestaciones mas comunes son infecciones graves y recurrentes, diarrea,
dermatitis y retraso del crecimiento a menudo a partir de los primeros 3 a 6 meses
de vida (25).

Diagnéstico

Debido a que menos del 20% de los pacientes tienen historia familiar positiva a la
enfermedad, y a que los infantes afectados aparentan estar sanos al nacimiento, los
tamizajes basados en estudios poblacionales son la estrategia recomendada para
el diagnéstico en etapas tempranas ideales para un tratamiento oportuno, los

primeros signos pueden verse entre los 3 y 6 meses de vida (24).

Al menos cuatro diferentes métodos de tamizaje neonatal han sido propuestos para
la deteccién de SCID: 1) Cuenta de linfocitos totales, 2) Niveles de IL-7, 3) Identificar
las diferentes mutaciones encontradas de los linfocitos T, 4) Cuantificacion de
TREC’s (circulos de escision del receptor de T). Los biomarcadores que tienen
mayor éxito en el tamiz neonatal necesitan ser muy sensibles, aunque no
completamente especificos. De esta forma se evita perder casos que tengan la
enfermedad. Al analizar los métodos propuestos, el mejor estudio de tamizaje

resulta ser la cuantificacion de TREC’s (26).

Este método surge en el 2008 como una prueba econoémica, sensible y especifica
para el tamizaje de la SCID; Los TREC son moléculas de ADN circulares estables
formadas por el reordenamiento del gen del receptor del linfocito T durante su
diferenciacion en el timo, siendo un marcador de linfocitos T de reciente formacién
(esta poblacion celular esta extremadamente disminuida en la mayoria de los recién
nacidos con una IDCG). El niumero de copias de TREC se determina usando
métodos cuantitativos basados en la amplificacion de acidos nucleicos (PCR). La
determinacién de KREC (del inglés, K-deleting Recombination Excision Circles) en
el cribado neonatal podria permitir detectar algunas otras entidades con defectos de

linfocitos B (como la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X), aunque, en la



actualidad, esta determinacion no se incluye en la mayoria de programas de cribado
universal de la IDCG (27).

La cuantificacion de TREC a través del cribado neonatal también permite identificar
otras formas clinicamente relevantes de linfopenia T, como el sindrome de
microdelecion 22q11 (DiGeorge), el sindrome de Down o el sindrome CHARGE,
entre otros (27,28).

Las inmunodeficiencias combinadas graves que se han identificado a través del
tamiz son: IL2-R, JAKS3, IL7-R, CD45, RAG1, RAG2, ARTEMIS, ADA, CD3, y CDS8.
(26).

Durante la prueba, se usa la amplificacion de un gen de expresion constitutiva
(habitualmente beta-actina 0 RNasaP) que esta presente de manera homogénea en
las células. Este control se utiliza para distinguir muestras con bajos TREC por falta
de células T de muestras en las que pudiera haber degradacion del DNA. La
muestra se obtiene tomando una gota de sangre de al menos 50 puL, en papel
Guthrie, se deja a secar, y se puede mantener por mas de 20 afios a -20 °C (28) y
hasta mayo del 2014 se habian analizado 1,161 muestras de nifios sanos con una
media de 388 TREC’s/ uL y tres muestras de pacientes con datos clinicos de SCID
cuyos valores de TREC’s fueron 0.2y 7 TREC’s/pL.

Los criterios diagnosticos de certeza para SCID consisten en: paciente masculino o
femenino, menor a 2 afios de edad con injerto transplacentario de linfocitos
maternos, o cuenta absoluta de linfocitos menor a 3,000/mm?3;y al menos uno de
los siguientes: 1) Mutacion en la cadena gamma comun; 2) Mutaciéon en JAK3; 3)
Mutacion en RAG1 o RAG2; 4) Mutacion en IL-7Ra; 5) Actividad de ADA < 2% o
mutacion en ambos alelos. (29) Los defectos genéticos bien reconocidos son
mutaciones deletéreas en la cadena gamma del receptor de IL-2, (IL2RG), receptor
de IL-7 (IL7R), ADA, entrecruzamiento de ADN 1C, JAK3, RAG2, RAG1, CD3D,
CD3Zz, CD45, PNP, RAG1 y RAG2 en heterocigotos (30).

El Consorcio para el Tratamiento de las Inmunodeficiencias Primarias propone

algunos criterios diagnosticos, como la persistencia de infecciones oportunistas,



<300 L de células T autdlogas, <10% de los valores de control de respuesta

proliferativa a Fito hemaglutinina, ademas de linfopenia persistente (24).
Tratamiento

Ante la minima sospecha de SCID, se debe iniciar inmediatamente una adecuada
profilaxis con antibiético y antimicético, asi como tratar cuadros agudos de
infecciones. Ademas, se debe mantener aislado en un ambiente estéril al paciente.
La sospecha de SCID siempre sera una emergencia pediatrica y se debe priorizar
un tratamiento rapido y adecuado en centros especializados que puedan ofrecer un

tratamiento definitivo (26).

El tratamiento definitivo es a través del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH; hematopoyético progenitor cells transplantation — HSCT
por su hombre en inglés), la terapia génica o bien ofrecer reemplazo enzimatico (en

el caso de deficiencia de ADA).

El trasplante de precursores hematopoyéticos ha demostrado ser una excelente
alternativa terapéutica para los pacientes con IDCG, hasta el 70% de los pacientes
presentan restauracion de poblaciones de linfocitos T funcionales, y recuperacion
de las inmunodeficiencias B+. La supervivencia global es de hasta el 74%; los
pacientes que reciben alotrasplante proveniente de donador relacionado suelen
requerir terapia de sustitucion con inmunoglobulina, la cuenta de células T CD3+y
la recuperacion de cifras de IgA son mayores; los pacientes que reciben trasplante
de precursores provenientes de corddn umbilical o de médula 6sea de donadores
no relacionados tienen una mayor incidencia de un segundo trasplante (este grupo
tiene una menor supervivencia, de hasta el 54%) comparados con los que lo reciben

de algin hermano (28).

La supervivencia se ve determinada por la edad en que se realiza el trasplante,
siendo del 94% cuando se realiza antes de los 3.5 meses de edad, disminuyendo al
90% si se realiza después; y disminuye hasta el 50% si ademas de la edad, se suma

infeccion activa (28).



Por otra parte, la terapia génica tiene por objetivo introducir una copia funcional del
gen defectivo del paciente a las células apropiadas; en el caso de la IDCG, a las
células precursoras hematopoyéticas. Estas células son aisladas, estimuladas a
proliferar con anticuerpos contra CD34, y posteriormente infectadas con un vector
viral que contiene la copia del gen. Por ser un tipo de alotrasplante, es una excelente
alternativa para quienes carecen de algun donador relacionado. Y la conjugacion de
la enzima a polietilenglicol bloquea sitios de acceso a otras proteasas para impedir
su degradacién o el acceso de anticuerpos; el tratamiento con Infusiones de
Polietilenglicosl Adenosin Deaminasa (PEG-ADA) presenta menor mortalidad que

el trasplante de precursores hematopoyéticos (31).
Il. EI sindrome de Omenn:
Caracteristicas

Es una forma autosémica recesiva de IDCG; aunque puede ser la manifestacion de
mutaciones en diversos genes asociados a IDCG, habitualmente se debe a un
déficit de RAG 1 o 2; también se ha reportado el sindrome de Omenn de forma

intrauterina, al nacer, el bebé presentaba mutaciones en IL7R (32).

Entre sus manifestaciones clinicas se encuentran eritrodermia, descamacion
cutanea, alopecia, diarrea crénica, retraso de crecimiento, linfadenopatias vy
hepatoesplenomegalia; suele cursar con linfocitosis (ausencia o menos del 30% -
de lo normal- de proliferacion de células T a antigenos a los cuales el paciente ha
sido expuesto), eosinofilia, hiper IgE, células T-CD3 >=300[1L (30).

Diagnostico

Entre los criterios de diagndstico de este sindrome se encuentran erupcidn cutanea
generalizada, células T CD3 detectables,> 300 / I, proliferacién de células T
ausente o baja (<30% de lo normal) a los antigenos a los que el paciente habia
estado expuesto eritrodermia escamosa exfoliante, alopecia total o parcial y

hepatoesplenomegalia (30-33).



Recientemente se propuso el ultrasonido prenatal como parte del proceso
diagnéstico que incluye edema del cuero cabelludo, liquido amniético ecogénico y

descamacion de la piel (34).
Tratamiento

El manejo inicial debe estar dirigido al tratamiento de infecciones preexistentes, la
profilaxis antimicrobiana adecuada con agentes antibacterianos, antivirales y
antifingicos, asi como la profilaxis contra Pneumocystis jiroveci (tipicamente
cotrimoxazol, aciclovir y un azol, como itraconazol, o en casos donde hay disfuncién
hepética coexistente significativa, anfotericina liposomal). La terapia especifica
debe dirigirse contra los patogenos. Debe administrarse un reemplazo de
inmunoglobulina. Muchos bebés necesitaran apoyo nutricional en forma de

hiperalimentacion o nutricién parental total.

El cuidado de la piel es extremadamente importante. Los tratamientos topicos
incluyen unguentos esteroides y tacrolimus topico, asi como lavados tépicos
antibacterianos y emolientes y cremas protectoras. La inmunosupresion sistémica
con inhibidores de la calcineurina puede modificar los sintomas inflamatorios, que
pueden afectar a cualquier 6rgano, y puede ser necesaria la seroterapia para
eliminar las células autoinflamatorias; sin embargo, la inmunosupresién en la

presencia de una infeccion activa puede presentar desafios especificos (33).

Actualmente, el Unico tratamiento curativo es el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH); y para lograr una inmunoreconstitucion duradera, se
recomienda timopoyesis, que conduce a una produccion sostenida de linfocitos T
sin tratamiento previo; el trasplante exitoso conduce a la curacion de la enfermedad,
y si los pacientes no permanecen en tratamiento a largo plazo, la calidad de vida

deberia ser normal (33).
[ll. Inmunodeficiencias combinadas parciales o “profundas” (IDCP)
Caracteristicas

Es una serie de trastornos caracterizados por una reduccion incompleta del numero

o la actividad de las células T. Se conserva cierta capacidad para responder a los



organismos infecciosos. Sin embargo, se asocian comdnmente con una
desregulacion inmune, que incluye autoinmunidad, enfermedades inflamatorias y
una produccién elevada de IgE. Entre ellas destacan las causadas por mutaciones
hipomorficas en genes causantes de IDCG, como las causadas por deficiencias en
LCK, ITK, ZAP-70, MST1, CoroninalA, DOCKS8, DOCK2 o HLA clase | y Il (25).

Diagnostico

Las inmunodeficiencias combinadas graves, el sindrome de Omenn y otras
linfopenias pueden detectarse de manera rutinaria mediante la determinacién de
circulos de escision del receptor del linfocito T (T-cell excision circles -TREC’s - por
sus siglas en inglés, con una sensibilidad de hasta el 100%) como parte del cribado
neonatal (35,36).

En la investigacion de Speckmann y colaboradores reportan que la mitad de los
pacientes (con 9.6 afios de edad en promedio) contaban con menos del 10% de
células T, y al menos un evento clinico significativo al afio; por lo que valorar la
capacidad inmunitaria de las células T es un buen predictor de la evolucion de la
enfermedad (37). Se ha reportado que las mutaciones de pérdida completa de
funcién (LOF- loss of function) en CARD11 (Caspase Recruitment Domain Family
Member 11) causan una profunda inmunodeficiencia combinada (CID. (38) también
se ha descrito a la linfohistiocitosis hemofagocitica como una manifestacion de IDCP
debida a mutacion en ORAIL; en conjunto con otros criterios como bronquiolitis,
esplenomegalia, infeccién primaria posnatal por citomegalovirus, fiebre persistente,
pancitopenia, (hemoglobina minima 8,4 g / dl, plaquetas 32x103 / ul, leucocitos 1,4
x 103 / pl), hiperferritinemia (5,103ng / ml), hipertrigliceridemia (371 mg / dl = 4,1
mmol). / 1), hipofibrinogenemia (1,4 g / I) y elevacion de CD25 soluble (max. 4.022U
/1) (39).

Tratamiento

Para el tratamiento de la linfohistiocitosis hemofagocitica se piensa en
dexametasona y en terapias dirigidas a linfocitos, incluida la globulina antitimocitos.
(39).



2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindrémicas o

asociadas

Es un grupo heterogéneo de enfermedades que asocian, al defecto inmunitario,
manifestaciones que afectan a otros 6rganos o sistemas; entre las mas frecuentes

se encuentran:
I.  Sindrome de Wiskott Aldrich,
Il. Ataxia-telangiectasia
[ll.  Sindrome de DiGeorge
I.Sindrome de Wiskott Aldrich:
Caracteristicas

Es un sindrome ligado al cromosoma X; clasicamente se presenta con infecciones
recurrentes, eccema y microtrombocitopenia (40,41). En el estudio realizado por
Wen y colaboradores se identificé la proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich
(WASp) como un efector en la via de supervivencia celular del nacleo a Golgi
desencadenada por el dafio del ADN inducido por radiacion ionizante en las células
del linaje hematolinfoide, proponiendo la alteracién de la golgi dispersal (GDR) como
nueva etiologia para el desarrollo de un radiosensible en forma de desregulaciéon
inmune en el sindrome de Wiskott-Aldrich. Como resultados obtenidos en esta
investigacion se encontré que la WASp es fundamental para mantener la morfologia
fisioldgica de la cinta de Golgi en los linfocitos Ty B presentes en humanos; también
se encontrd que el dafio ocasionado al ADN que es inducido por radiacién ionizante
desencadena la respuesta de dispersion protectora celular de Golgi en linfocitos T
y B, lo que significa que en las células T, Golgi se reorganiza rapidamente después
de que se reduce la carga de dafio al ADN, de tal manera que el ADN dafiado se

repare (42).

Todos estos hallazgos proponen un modelo de 3 pasos para la disfuncion celular de
linfocitos en el sindrome de Wiskott-Aldrich, teniendo como primer paso que la
deficiencia de WASp provoca dafio a nivel del ADN, dentro del paso 2 se registra



una deficiencia de WASp alterando la reparacion eficaz del ADN dafiado debido a
una reparacioén dirigida por homologia defectuosa, y en el paso 3, se propuso un

fallo en Golgi dispersal frente a una enorme carga de dafio en el ADN (42-43).
Diagnostico

El diagnéstico de WAS debe considerarse en cualquier hombre que presente
antecedentes clinicos, hallazgos en el examen fisico, y datos de laboratorio que
sugieran el trastorno; en el examen fisico se encuentra eccema, petequias,
equimosis; antecedentes de eccema, sangrado de las mucosas (facil formacién de
hematomas, epistaxis, hematoquecia, hematuria) o hemorragia intracraneal,
infecciones sinopulmonares recurrentes o graves, infecciones virales, infecciones
por hongos o infecciones oportunistas; citopenias, vasculitis, enfermedad

inflamatoria intestinal, artritis, enfermedad renal, linfoma.

La historia familiar en todas las generaciones afectadas, con predisposicion a los
hombres. En el examen de laboratorio, se encuentra hemograma completo, anemia,
microcitosis, trombocitopenia, volumen plaquetario medio bajo; microtrombocitos,
IgG baja, IgM, IgE alta; cifras anormales de isohemaglutininas y respuestas
disminuidas de la vacuna a proteinas, polisacaridos y vacunas conjugadas;

linfopenia de células T y respuestas proliferativas anormales a mitdgenos (43).

Los hallazgos clinicos consistentes con WAS pueden estar presentes o ausentes
en varios momentos a lo largo de la trayectoria de la enfermedad. La reevaluacion
es necesaria debido a la evolucion de los hallazgos clinicos, fisicos y de laboratorio

a lo largo del tiempo

Una vez que se hace un diagnoéstico de WAS, se puede asignar una puntuacion
clinica. El sistema de puntuacion clinica se deriva de una variedad de parametros
clinicos, incluida la presencia de trombocitopenia, eccema, inmunodeficiencia,
autoinmunidad y malignidad. El sistema de puntuacién WAS varia entre 0 y 5. Una
puntuacion WAS mayor o igual a 3 se considera WAS “clasica”. Estos pacientes
tienen presencia de trombocitopenia, eccema, inmunodeficiencia y secuelas

infecciosas. La presencia de autoinmunidad y / o malignidad es consistente con una



puntuacion WAS de 5. También pueden ocurrir eccema transitorio,
inmunodeficiencia y complicaciones infecciosas leves que no presagian un mal
prondstico. Estos pacientes aln pueden clasificarse como XLT con una puntuacion
WAS de 2. Una puntuacion WAS de 0 se reserva para aquellos pacientes con
mutaciones de ganancia de funcidn asociadas con XLN y/o mielodisplasia. Los
pacientes pueden pasar de una puntuacién WAS mas baja a una puntuacion WAS

mas alta.

Se desconocen los mecanismos y factores de riesgo que subyacen a esta
transicion; sin embargo, los datos sugieren gue esta transicion puede ocurrir de
forma secundaria a los cambios epigenéticos. Los pacientes con una puntuacion
WAS mas alta (es decir, 5) a una edad mas temprana (es decir, durante los primeros
2 afios de vida) pueden representar un grupo con un alto riesgo de morbilidad y
mortalidad16. La primera manifestacion clinica mas comun en estos pacientes fue
la trombocitopenia refractaria grave con un recuento de plaquetas inferior a 10.000
/ uL16. (43)

Tratamiento

La supervivencia media reportada en pacientes con SWA es de 20 afios; el
tratamiento con terapia inmunomoduladora incluyendo inmunoglobulina intravenosa
(IVIG) puede ser utilizado para las manifestaciones mas severas de autoinmunidad.
Los corticosteroides son ampliamente utilizados y son la primera linea de
tratamiento para todos los pacientes con anemia hemolitica, causando una
reduccion eficaz en el 10% de los casos, parcialmente en el 60%, mientras que es
inefectivo en un 30% de los casos; por otra parte, su uso a largo plazo se limita por
sus efectos adversos. Las complicaciones autoinmunes o inflamatorias son
generalmente tratadas con esteroides, en asociacion con ciclosporina y son
efectivos en la mayoria de las vasculitis en piel, artritis, enfermedad inflamatoria

intestinal y enfermedad renal (44).

Su tratamiento, aunque dificil, actualmente se ha progresado en el trasplante de
células madre hematopoyéticas y la terapia génica, como perspectivas optimistas

para las opciones de tratamiento dirigidas a la sustitucion del sistema



linfohematopoyético defectuoso que tienen el potencial de proporcionar una cura

para esta enfermedad rara y polimorfica (40,41).
Il. Ataxia-telangiectasia:
Caracteristicas

Es una enfermedad autosémica recesiva causada por una mutacion en el gen ATM,;
la funcién principal de la ATM nuclear es la coordinacion de las vias de sefializacion
celular en respuesta a las roturas de la doble hebra del ADN, el estrés oxidativo y el
punto de control del ciclo celular; ATM también ajusta las funciones de organulos
como mitocondrias y peroxisomas y también regula la angiogénesis y el
metabolismo de la glucosa (45). La fenomenologia y la edad de aparicién estan
moduladas por la presencia de actividad ATM quinasa residual, con genotipos que
truncan fuertemente la proteina ATM asociada con los fenotipos mas severos,

aunque suelen detectarse entre los 6 a 18 meses.

Ademas de la ataxia y telangiectasia ocular, esta entidad también cursa con
diversas manifestaciones clinicas, como inmunodeficiencia de grado variable,
radiosensibilidad, incremento de enfermedades metabdlicas, y predisposicion a

cancer.

Las enfermedades respiratorias son la principal causa de morbilidad y mortalidad,
el 50% de los pacientes mueren durante su adolescencia por falla respiratoria.
Aunque no se tiene bien definido los mecanismos patogénicos, se ha postulado que
la inmunodeficiencia, la anormal reparacion de lesiones, el envejecimiento
prematuro, la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo forman parte de la

fisiopatologia de las enfermedades pulmonares en estos pacientes (45).

Dado que es un sindrome categorizado por la inestabilidad genética, un 10% a 25%
de los pacientes desarrollan cancer, generalmente es en menores de 20 afos, y los
diagnosticos mas prevalentes son leucemia y linfoma, éstos suman el 85% de los
canceres infantiles; también se ha reportado en adultos cancer de seno, gastrico,
de higado, de eséfago, linfoma de Hodgkin y linfoma No-Hodgkin (45).



También se encuentran manifestaciones cutaneas, como granulomas, en el 10% de
los pacientes; el proceso de curacion de las heridas en la piel involucra inflamacién,
migracion de queratinocitos y remodelacion de tejido, por lo que estos pacientes

sufren ulceracion y sangrado continuamente (45).
Diagnostico

El diagndstico clinico se vuelve mas evidente después de los 10 afios, cuando la
ataxia, apraxia, telangiectasia y disartria se expresan por completo. Por esto tiempo,
el trastorno sera claramente progresivo y también puede ser evidente en otros
hermanos o parientes, lo que indica un trastorno genético de patron autosémico
recesivo. A esta edad, la atrofia cerebelosa también es aparente en la resonancia

magnética (MRI) estudios (46).

Por el contrario, en los lactantes muy pequefios el diagndstico puede ser dificil de
alcanzar y confundir facilmente con paralisis cerebral leve, ataxia aguda infecciosa
0 episddica, ataxia con neoplasia maligna de apraxia oculomotora, o0 incluso otros
trastornos genéticos o mitocondriales raros. La atrofia cerebelosa generalmente no
es evidente en la resonancia magnética en pacientes jovenes. A-T es el trastorno

ataxico recesivo autosémico mas comun en nifios menores de 5 afios (47).

Tres pruebas de rutina estdn inmediatamente disponibles para apoyar un
diagndstico de A-T en un nifilo pequefio: alfa-fetoproteina sérica (AFP); cariotipado,
con especial atencion a las translocaciones que involucran cromosomas 7'y 14;y el
estado inmunoldgico de las células B y T compartimentos. La AFP esta elevada en
el 95% de A-T pacientes; los resultados positivos falsos son raros; sin embargo, en
nifos menores de 2 afios, AFP puede permanecen ligeramente elevados desde el

periodo neonatal (47).

Una condicidn muy rara de persistencia hereditaria de AFP elevado se puede
descartar probando el padres; la AFP elevada también se asocia con algunos
neoplasias. El cariotipo rara vez es normal en Células A-T; sin embargo, es posible
gue los linfocitos A-T estimulados por mitdgenos deban recolectarse un poco mas

tarde de lo habitual, para visualizar un nimero suficiente de metafases para un



analisis cuidadoso. Los niveles de células T son generalmente bajos, aunque
muchos pacientes muestran solo deficiencias marginales. Niveles de células T
gamma / delta suelen estar elevados, probablemente reflejando un defecto de
maduracion en esta via; los niveles de células B son normales o ligeramente
elevados (47).

Respecto a la inmunidad humoral, los niveles revelan marcadas deficiencias de IgE
(en el 80% de pacientes), IgG2 (en el 80%) e IgA (en el 60%); ninguno de estos
parametros cambia con la progresion de la enfermedad. Los niveles séricos de IgM,
por el contrario, son muy variable, puede cambiar durante la progresion de la
enfermedad, y a veces se elevan a niveles que requieren tratamiento para la

hiperviscosidad (47).

Uno de los principales sintomas de los pacientes con A-T es una sensibilidad
notablemente mayor a la ionizacion, radiacion (rayos X y rayos gamma). Parece que
la causa del aumento de la sensibilidad a la radiacion ionizante en las células A-T
puede ser debido a un defecto en la respuesta al dafio del ADN en lugar de un
defecto en la reparacion del dafio del ADN per se. Generalmente, la proteina ATM
tiene un papel importante en las primeras etapas de reconocimiento de dafos en el
ADN. En las células A-T, la regulacion de las respuestas del ciclo celular esta
alterada. y disminucion de la funcion del punto de control después de la irradiacion,
lo que permite que las células continten ciclando a pesar del dafio extenso del ADN
(124, 125). La medicién de la sensibilidad a la radiacién puede ser util para la
identificacion de casos con mayor riesgo de malignidad, un mayor grado de

inmunodeficiencia (46).
Tratamiento

No dispone de un tratamiento curativo y el prondstico vital es malo, falleciendo la
mayoria de los pacientes entre la segunda y tercera década de vida a causa de
complicaciones asociadas a la neurodegeneracion o la aparicion de neoplasias,
especialmente hematoldgicas (46 y 48). Aunque actualmente no se dispone de una
terapia establecida para la A-T, algunos medicamentos pueden util en el manejo de

sintomas, especialmente infecciones. Una de las manifestaciones clinicas mas



importantes en los pacientes con A-T son las infecciones (especialmente
infecciones respiratorias) que deben ser evaluadas y tratadas adecuadamente, uso
temprano de antibibticos, tratamiento y terapia profilactica continua, y reemplazo
regular (cada 3-4 semanas) de IglV, y vacunacion contra Streptococcus
pneumoniae, Neisseria Meningitides y Haemophilus influenzae puede reducir el

namero y la gravedad de las infecciones (46).

La radioterapia y la quimioterapia se utilizan para tratar a pacientes con A-T con
cancer. Dos estrategias sugeridas para el tratamiento de las neoplasias malignas
en A-T son 1) iniciar estrategias de tratamiento no modificadas con una dosis
estandar de agentes quimioterapéuticos y reducir la dosis en caso de toxicidad
excesiva y 2) uso modificado de tratamiento para lograr un riesgo minimo de
toxicidad excesiva. Ha sido demostrado que las tasas de remision completa son
altas después de un tratamiento modificado y no modificado; generalmente, las
dosis convencionales pueden ser letales para los pacientes con A-T y deben
aplicarse protocolos. Se sugiere que Bleomicina, Actinomicina-D y debe evitarse la

ciclofosfamida en pacientes con A-T (46).

La disfagia y el temblor pueden interferir con la ingestion de alimentos y nutrimentos,
y pueden conducir a la aspiracion. Ocasionalmente se necesita la sonda de
gastrostomia para disminuir el riesgo de complicaciones pulmonares y nutricionales
de la disfagia (46).

lll.Sindrome de DiGeorge (Microdelecion 22q11)
Caracteristicas

Es caracterizado por inmunodeficiencia de linfocitos T; practicamente un 99% de los
casos son formas parciales cuyo defecto inmunitario mejora con el tiempo, pero un
1-2% de los pacientes presentan una ausencia de timo completa que genera un
estado de inmunodepresion grave, comparable a la IDCG, y que requiere un
trasplante timico (49). Tiene una presentacion heterogénea que incluye mdltiples

anomalias congénitas adicionales y afecciones de aparicion tardia, como anomalias



palatinas, gastrointestinales y renales, enfermedades autoinmunes, retrasos

cognitivos variables, fenotipos conductuales y enfermedades psiquiétricas (50).
Diagnastico

Ya que esta enfermedad es causada por la delecién de aproximadamente 3 millones
de bases de ADN en la region qll del brazo largo del cromosoma 22, esta
microdelecion se puede detectar hoy mediante el uso de una sonda fluorescente
especifica. Desde el inicio de siglo, la implementacién de la hibridacién fluorescente
in situ (FISH- fluorescence in situ hybridization) ha mejorado significativamente la

tasa de deteccion general de este rasgo genético (51).

Otros aspectos clinicos que participan en la presentacion de la enfermedad incluyen
rasgos faciales tipicos con grados variables de paladar hendido, anomalias
cardiovasculares y discapacidades cognitivas, desarrollo anormal del timo asociado
con deficiencias inmunes, anomalias cerebrovasculares y alta incidencia de
esquizofrenia. Las principales caracteristicas clinicas estan representadas en el
acronimo CATCH, que significa defectos cardiacos, faciales anormales, hipoplasia
timica, paladar hendido e hipocalcemia (cardiac defects, abnormal facials, Thymic

hypoplasia, cleft palate and hypocalcaemia) (51).

Las presentaciones clinicas atipicas o leves son comunes y pueden pasar
desapercibidas hasta la edad adulta, los pacientes con Sindrome “parcial” tienen
disminucion de linfocitos T CD3+ durante los primeros tres afios de vida, y al menos
dos de las siguientes: defectos cardiacos, hipocalcemia y delecion del cromosoma
22q11; menos del 0.5% de los pacientes desarrollan la version severa de la
etiologia, con total ausencia de timo, imnumodeficiencia severa de CD3+
(<50/mm?3), hipoparatiroidismo y defectos cardiacos. Otras caracteristicas clinicas
son incremento en el riesgo de infecciones, citopenicas, neumonia (Pseudomonas
spp, C albicans, S aureus, P aeruginosa, S pneumoniae), gastroenteritis (rotavirus),
sepsis severa (B cereus, Enterobacter spp, R equi) sinusitis, afecciones renales,
fistulas traqueoesofagicas, eczema con elevacion de IgE, y anormalidades genitales
(51-53). Las recomendaciones actuales respaldan una evaluacion temprana de las

células T mediante un panel de citometria de flujo que incluye células T totales



(CD3), células T virgenes (normalmente CD4 / CD45RA), células T de memoria
(normalmente CD4 o CD45R0), células B (CD19) y células T naturales. células
asesinas (CD3 - CD56 + CD16 +) 36,92,134,144. Deben analizarse los recuentos
absolutos de células T en lugar de los porcentajes. La linfocitopenia de células T
también se puede detectar en las pruebas de deteccion de recién nacidos para

detectar inmunodeficiencias combinadas graves (50).
Tratamiento

El enfoque comun para la prevencion de trastornos genéticos relacionados con
aberraciones cromosémicas es un aborto terapéutico en casos de embriones
afectados; en el caso de padres o hijos con este sindrome se ha propuesto un
esquema de Fecundacion In Vitro en el que se identifiquen embriones sanos para

llevar a cabo el embarazo y el nacimiento de un nifio sano (51).

Para pacientes con este sindrome y que cursan con cardiopatia coronaria
hemodinamicamente significativa se considera el trasplante de corazén, se ha
propuesto el uso de esteroides, de timoglobulina y antagonistas de IL2R; la
inmunosupresion de mantenimiento se realiza con tacrolimus o ciclosporina y
micofenolato o azatioprina; la mediana de supervivencia posterior al trasplante es
de 5.4 afos, sin diferencias en cuanto a ausencia de rechazo, infeccion o

supervivencia general entre los pacientes con y sin el sindrome (54).

Para tratar a los pacientes con SD22g11.2 se requiere una perspectiva amplia y
flexible, que abarque problemas de mdltiples sistemas que a menudo son cronicos
y requieren un manejo coordinado longitudinal, en el contexto de un cuadro clinico
gue cambia con frecuencia y en el contexto de dificultades sociales y / o de
aprendizaje. Los nifios pequefios tienen infecciones sinopulmonares muy
frecuentes, debido a inmunodeficiencia, anatomia desfavorable e inmadurez
inmunoldgica; el abordaje de las infecciones recurrentes en nifios y adultos implica
minimizar la contribucidbn anatomica con tubos auditivos, enjuagues nasales,
tratamiento de alergias concomitantes y, en los bebés, practicas de alimentacion
gue desalienten la acumulacion de formula en la faringe. Los antibidticos

profilacticos representan un enfoque que puede brindar cierto alivio, y se debe



ofrecer reemplazo de inmunoglobulina a aquellos con defectos humorales
demostrados. Los pacientes con enfermedades autoinmunes se tratan tipicamente
utilizando estrategias que son apropiadas para pacientes con enfermedades
autoinmunes sin el sindrome de DiGeorge, pero se debe minimizar la supresion

inmunoldgica (50).

3.Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Constituyen el grupo mas frecuente de IDP, representando aproximadamente la
mitad del total. El espectro clinico e inmunoldgico es amplio, abarca desde una
reduccion grave de todos los isotipos de inmunoglobulinas séricas y ausencia de
linfocitos B (agammaglobulinemia) hasta una deficiencia selectiva de produccién
especifica de anticuerpos, una disminucion de niveles séricos de IgA, IgG y/o IgM,
predisponiendo a infecciones recurrentes y/o graves; las mas frecuentes son la
inmunodeficiencia comun variable (CVID), agammaglobulinemia ligada al X (XLA),

sindrome de hiper IgM (HIgM) y deficiencia de IgA (DIgA).

Sus caracteristicas clinicas comunes son infecciones crénicas y recurrentes,
inflamacion crénica, y autoinmunidad; la presencia de hipogammaglobulinemia es
el principal indicador de estas entidades, y su manifestaciéon principal son las
infecciones bacterianas recurrentes, que ocurren predominantemente en el tracto
respiratorio o gastrointestinal; las entidades mas importantes de este grupo son el
déficit selectivo de IgA, inmunodeficiencia comun variable (IDCV),
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX), y formas ligadas al cromosoma
X (55).

El diagndstico tardio de las PAD puede tener consecuencias importantes, dentro de
las cuales se incluye el riesgo de infecciones agudas graves y las secuelas de
infecciones cronicas controladas de forma inadecuada; las caracteristicas de
presentacion mas comunes de estas deficiencias son la tos productiva, sibilancias,

infecciones respiratorias recurrentes y rinosinusitis (56).



Una de las preocupaciones primordiales en pacientes con enfermedad de
anticuerpos primaria es el empeoramiento de la enfermedad pulmonar crénica
ocasionado por el dafio estructural de infecciones graves o cronicas. Ademas de las
infecciones bacterianas, como la bronquiectasia y la neumonia, los virus
respiratorios también pueden provocar exacerbaciones pulmonares, sin embargo,
no hay muchos datos sobre el papel que juegan los virus en las bronquiectasias
(56).

La deficiencia de anticuerpos puede tener relacion con los defectos intrinsecos de
las células B, sin embargo, también puede implicar alteraciones funcionales de otras
células inmunitarias que proporcionen respuestas de anticuerpos. Las secuelas no
infecciosas, al igual que la susceptibilidad a la infeccion varian dependiendo del
trastorno especifico; para poder comprender de mejor manera las complicaciones
pulmonares que pueden originarse en las PAD, se deben identificar las etiologias

comunmente afectadas por la enfermedad pulmonar (56).
Dentro de este grupo las mas frecuentes son:

l. Déficit selectivo de IgA

Il Inmunodeficiencia comun variable (IDCV)

Il Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX)

V. Formas ligadas al cromosoma X

|.Déficit selectivo de IgA
Caracteristicas

Es la IDP mas comun y se define como la disminucién del nivel sérico de IgA (<7
mg/dl) en presencia de concentraciones normales de los otros isotipos de
inmunoglobulinas y una adecuada producciéon de anticuerpos. La mayoria de los

individuos son asintomaticos e identificados casualmente por otros motivos (57).



Sin embargo, el 80% de los pacientes desarrollan sintomas a lo largo de su vida,
pueden presentar infecciones recurrentes del tracto respiratorio alto, como faringitis
y rinitis alérgica, y en tracto respiratorio bajo, como bronquitis y neumonias, se
deben principalmente a bacterias, por ejemplo, Haemophilus Influenzae y
Streptococcus Pneumoniae (las cuales son manifestaciones mas comunes en la
IgAD que se encuentra de manera sintomatica); también infecciones de tracto
gastrointestinal, la diarrea es el sintoma principal, hay pacientes en los que las
infecciones muy recurrentes y de manera cronica traen consigo una
bronquiectasias, estos pacientes tienen una mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad celiaca el 8%; también pueden presentar otitis de repeticion, trastornos
alérgicos y manifestaciones autoinmunes (como artritis cronica juvenil, diabetes

mellitus, vitiligo, citopenias y enfermedad de Crohn) (57,58)

Se observa habitualmente un defecto de maduracion en las células B para producir
IgA; en un 20 a 30% de los pacientes se ha encontrado asociada a entidades como
enfermedad celiaca o purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica,
artritis reumatoide juvenil, tiroiditis, lupus eritematoso sistémico, entre otros. Se ha
visto que algunos pacientes pueden desarrollar dafio organico final, como

bronquiectasias secundarias a infecciones recurrentes o cronicas (57)(59).
Diagnadstico

Se diagnostica en adultos y nifios después de los cuatro afios de edad, con niveles
de IgA <0.07 g/L y niveles normales de IgG e IgM en al menos dos determinaciones
(60).

Tratamiento

Actualmente, no se dispone de un tratamiento especifico para pacientes con
sintomas clinicos de SIgAD. Los tratamientos utilizados se limitan al manejo de
enfermedades asociadas, debido a que no es posible la reposicion de IgA; el tipo
de tratamiento que se utiliza depende de la (gravedad de) los sintomas clinicos de
un individuo; por ejemplo, la terapia antibiotica profilactica para disminuir el riesgo

de infecciones, y la administracion intravenosa o subcutanea de gammaglobulinas



gue tiene como objetivo aumentar los niveles de anticuerpos IgG (protectores). Los
pacientes con SIgAD que presentan infecciones recurrentes del tracto respiratorio
superior pueden beneficiarse de un tratamiento de al menos 6 meses con
antibidticos profilacticos. Los nifios con SIgAD que muestran patrones estacionales
de infecciones en el periodo invernal pueden beneficiarse de recibir antibidticos
profilacticos (60) (61).

En el caso de alergias se pueden utilizar los farmacos antihistaminicos, beta-
mimeéticos y glucocorticosteroides de uso comun, en el caso de enfermedades
atopicas resistentes al tratamiento, los farmacos biolégicos como el omalizumab y

el dupilumab podrian resultar atiles (60).

El uso de terapia de reemplazo de IglV en estos pacientes es extremadamente
controvertido; por lo general, este tratamiento se recomienda para personas con
deficiencia de IgA y deficiencia concomitante de subclase de IgG2 Para determinar
si este tratamiento seria beneficioso, se deben evaluar primero las respuestas de

los anticuerpos IgG a las vacunas de proteinas y polisacéaridos. (60)

Se ha propuesto que el uso del acido retinoico y la Vitamina D podrian promover el
cambio de la clase de células B a IgA vy, por lo tanto, aumentar el potencial de
produccion de IgA Sin embargo, aun no se dispone de literatura sobre este tema.
Lo mismo ocurre con el uso de microbiota intestinal debido a su papel en el

desarrollo y funcionamiento del sistema inmunitario (61).

[l.Inmunodeficiencia comun variable (IDCV)
Caracteristicas

Es la IDP sintoméatica mas frecuente; se caracteriza por concentraciones
disminuidas de IgG sérica, IgA y/o IgM, debidas a un defecto en los linfocitos B
memoria y en la produccién de anticuerpos. El diagndstico se realiza con mayor
frecuencia en adultos entre las edades de 20 y 40 afos, pero se puede encontrar

también en poblacion pediatrica (62).



Diagnostico

Las manifestaciones clinicas son diversas, desde infecciones agudas y cronicas en
un 25 a 50% de los pacientes, enfermedades inflamatorias y autoinmunes (como
enteropatia), enfermedad granulomatosa, complicaciones pulmonares, disfunciéon
hepética (que puede cursar con hiperplasia nodular), cirrosis biliar, hasta una mayor

incidencia de cancer (81.8 a 5.0 veces), especialmente de linfoma no-Hodgkin (62).

Los estudios de laboratorio minimos que deben realizarse durante la evaluacion
incluyen la medicién de los niveles de inmunoglobulina sérica, los valores normales
generalmente se informan como 2 DE por encima o por debajo de la media o los

intervalos del percentil 5 al 95 (63)

También incluyen las respuestas de la vacuna a al menos 1 antigeno dependiente
de T y 1 antigeno independiente de T; las vacunas comunes disponibles en la
mayoria de los paises incluyen toxoides tetanicos y diftérico, Haemophilus influenza
tipo B y neumococo; la medicion de los niveles de IgG especificos para estos
antigenos de la vacuna proporciona informacion sobre las respuestas dependientes
de T. Otras vacunas de valor diagndstico incluyen las contra el meningococo y la
vacuna de polisacaridos puros contra la salmonela. La medicién de anticuerpos para
otras vacunas infantiles de rutina, como el sarampion, las paperas, la rubéola, la

poliomielitis, la hepatitis B y la varicela, a veces puede ser util (63)

Para una maxima especificidad diagnéstica, el andlisis de citometria de flujo de los
linfocitos circulantes periféricos para delimitar las poblaciones de células T, B y
asesinas naturales para excluir la inmunodeficiencia combinada es esencial. La
medicion de los subtipos de células B también puede ser Gtil para diferenciar la IDCV

de otros trastornos (63).
Tratamiento

La IgG se puede administrar por via intravenosa o subcutanea y a intervalos
variables para adaptarse a las necesidades especificas del paciente. Los pacientes
requieren un control de las infecciones bacterianas irruptivas y de los niveles séricos

minimos o de IgG en estado estable porque cada individuo tiene un nivel umbral



unico de IgG para prevenir las infecciones bacterianas irruptivas Se desconoce la
dosis de IgG requerida para un paciente individual, por lo que la mayoria de las
pautas nacionales e internacionales sugieren una dosis inicial de 0.4 a 0.5g/kg/mes
tanto para inmunoglobulina intravenosa (IGIV) como de 0.4 a 0.6g/kg/mes para
inmunoglobulina subcutanea (SCIG) . Las infusiones de IVIG generalmente se

administran a intervalos de 3 0 4 semanas (63).

lll. Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX)
Caracteristicas

También es denominada enfermedad de Bruton; esta entidad suele comenzar a dar
sintomas hacia el afio de vida, cuando los anticuerpos maternos transferidos por via
placentaria se agotan; se trata de un defecto en la maduracién de los linfocitos B, a
nivel de la Bruton tirosinquinasa (Btk) que se asocia a un descenso del total de
linfocitos B por debajo del 1% por lo que se asocia a predisposicion a desarrollar
infecciones bacterianas; se considera un defecto raro, entre 1:100,000 y 1:200,000.
En el diagnéstico, se ha encontrado neutropenia hasta en un 20% de los pacientes
(62).

Diagnostico

Las manifestaciones clinicas suelen ser infecciones respiratorias principalmente
causadas por bacterias encapsuladas y gastrointestinales, en las que siempre se
debe considerar a Giardia Lamblia; estos procesos también son afectados por
bacterias gram positivas que colonizan diferentes érganos, principalmente oido
medio, bronquios, pulmones, piel y meninges. En menor medida pueden presentar

infecciones virales o parasitarias (64).

La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias propone criterios para tres tipos de

diagndsticos (65).

e "XLA definitivo" como un paciente masculino con menos del 2% de células B

CD19 +y al menos uno de los siguientes: 1) Mutacion en el gen BTK; 2) ARNm



de Btk ausente en el analisis de transferencia Northern de neutréfilos o
monocitos; 3) Proteina Btk ausente en monocitos o plaquetas; 4) Primos, tios o

sobrinos maternos con menos del 2% de células B CD19 +.

e "Probable XLA" se define como un paciente masculino con menos del 2% de
células B CD19 + en el que todos los siguientes son positivos: 1) Aparicion de
infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida; 2) 1gG, IgM
e IgA séricas mas de 2 DE por debajo de lo normal para la edad; 3) Ausencia de
isohemaglutininas y / o0 mala respuesta a las vacunas; 4) Se han excluido otras

causas de hipogammaglobulinemia.

e “Posible XLA” se define como un paciente masculino con menos del 2% de
células B CD19 + en el que se han excluido otras causas de
hipogammaglobulinemia y al menos una de las siguientes es positiva: 1) Inicio
de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida; 2) 1gG,
IgM e IgA séricas mas de 2 DE por debajo de lo normal para la edad; 3) Ausencia

de isohemaglutininas.
Tratamiento

Los pacientes son tratados con inmunoglobulina intravenosa (IglV, a una dosis de
~ 400 mg/kg/mes). Las infecciones irruptivas se manejan utilizando antimicrobianos
basados en informes de cultivo y / o juicio clinico de los médicos tratantes. La
profilaxis con cotrimoxazol (5 mg / kg / dia de componente trimetoprim) también se
prescribe a varios pacientes (45). A pesar del tratamiento con inmunoglobulinas
existe un riesgo de encefalitis virica, principalmente por enterovirus, de muy mal

prondstico (66).
IV. Formas ligadas al cromosoma X
Caracteristicas

Representan entre un 5 y 10% de las agammaglobulinemias, son de transmisién
autosodmica recesiva por mutaciones en los genes IGHM, IGLL1, CD79Ay B y BLNK

con caracteristicas clinicas similares.



Diagnostico

Las manifestaciones clinicas incluyen infecciones sinopulmonares, infecciones
enterovirales, meningitis, y sepsis por pseudomonas. También se ha reportado
neutropenia en casi un tercio de los pacientes con este desorden genético;

hipogamaglobulinemia severa, pancitopenia, y esplenomegalia (62).
Tratamiento

Borte y colaboradores (67) en 2017 presentaron el resultado la evaluacion de la
eficacia y seguridad de panzyga®, una inmunoglobulina intravenosa al 10%, en la

prevencion de infecciones bacterianas graves (IBG) en pacientes con CVID o XLA.

Al inicio de este estudio, el farmaco se administré con una velocidad de infusion
<0.08 ml/kg/min, todo esto durante 12 meses en intervalos de 3 a 4 semanas,
posteriormente se administré6 panzyga® durante 3 meses con una velocidad de
infusién que pas6 de 0.08ml/kg/min a 0.14ml/kg/min; en este estudio se guiaron
principalmente de la tasa de IBG y del ailo de tratamiento. Se realizaron 2 estudios
dentro de esta investigacion, un estudio principal y un estudio de extension, en el
primero se examinaron 2 regimenes de infusion con panzyga® administradas cada
3 04 semanas por 12 meses en pacientes con enfermedades de inmunodeficiencia
primaria de Estados Unidos y Europa, los pacientes que recibieron el tratamiento
cada 3 semanas recibieron en total 17 infusiones, mientras que los que recibieron

el tratamiento cada 4 semanas fueron sometidos a 13 infusiones.

En el segundo estudio participaron las personas que habian completado el estudio
principal, en cuanto a la dosis suministrada no hubo cambios, solo tuvieron cambios
en la velocidad, es decir, la velocidad era aumentada si la velocidad anterior era
tolerada; los pacientes que estuvieron en tratamiento cada 3 semanas recibieron en
total 5 infusiones, y los que recibieron el tratamiento cada 4 semanas un total de 4

infusiones (67).

Para las evaluaciones de seguridad, se incluyeron el tipo y la frecuencia de eventos
adversos (EA), parametros de laboratorio, signos vitales y examen fisico; la

intensidad de los EA se clasificd en leve cuando no se presentaban molestias



significativas para el paciente, moderada cuando existia una limitacion en sus
actividades pero sin requerir intervencion meédica, y en grave cuando existia una
limitacion marcada en sus actividades, ademas de requerir intervencién médica, los
EA graves solo se identificaron asi si producian la muerte o una discapacidad
significativa, si requerian hospitalizaciéon o una prolongaciéon de la misma. En el
conjunto de analisis completo, la infeccién bacteriana grave que se detectd fue
neumonia bacteriana, cuya infeccion ocurrié en pacientes que recibieron infusiones

cada 4 semanas (67).

Finalmente concluyeron que el uso de panzyga® para el tratamiento en
enfermedades de inmunodeficiencia primaria con deficiencia predominante de
anticuerpos es muy eficaz y tiene buena tolerabilidad puesto que los pacientes
experimentaron un nivel muy bajo de infecciones bacterianas graves y por lo tanto

una tasa baja de eventos adversos (67).

4.Enfermedades de disregulacion inmune
Caracteristicas

Se caracterizan por un defecto de la tolerancia inmune central o periférico, el
principal signo clinico son las manifestaciones autoinmunes con presencia de auto
anticuerpos, por lo que el tratamiento con inmunosupresores es una pieza clave.
Entre las entidades mas importantes destacan el sindrome de
inmunodesregulacién, poliendocrinopatia y enteropatia ligado al cromosoma X
(IPEX- Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked, por su
nombre en inglés), el sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS) o el sindrome
autoinmune de poliendocrinopatia, candidiasis y displasia ectodérmica (APECED -
autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy, por su nombre
en inglés) (68). De este ultimo, se ha calculado una prevalencia de 1: 80,000 hasta
1: 9,000 personas (69).



Diagnostico

Entre sus manifestaciones clinicas se encuentran neumonia (11 a 31%),
bronquiectasias (0.3 a 14%), diarrea (42 a 56%), organomegalia (10 a 23%),
eosinofilia (95 a 100%), bajo conteo de células T (50 a 68%), y elevado conteo de
IgE (61 a 87%) en pacientes con IPEX (70). El diagnéstico se puede confirmar por
citometria de flujo por disminucién o ausencia de expresion de FOXP3 (Forkhead
Box P3) por células T CD4+CD25+ (71).

En pacientes con APECED se encuentran dos de tres manifestaciones: candidiasis
mucocutanea crénica, hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal primaria; otros
componentes incluyen hipoplasia del esmalte, enteropatia con diarrea crénica o
estreflimiento, insuficiencia ovarica prematura (hasta en un 60% de las pacientes,
antes de los 30 afos de edad); y en menos frecuencia se encuentran queratitis
bilateral acompafiada de fotofobia intensa y fiebre periddica con exantema,
induccion autoinmunitaria de hepatitis, neumonitis, nefritis, pancreatitis exocrina y
asplenia funcional; en raras ocasiones se presenta retinitis, displasia metafisaria,
aplasia pura de glébulos rojos y poliartritis (69).Puede detectarse por Citometria de
Flujo por expresion de IL-17A, IL-17F, e IL-22 en células mononucleares de sangre
periférica; de igual forma el ALPS por citometria de flujo se detecta expresion de

FAS y disminucién de células T apoptoticas (71).
Tratamiento

Dada la poco clara correlacion genotipo-fenotipo, el curso clinico de la enfermedad
y la respuesta a la terapia pueden ser variables y no siempre satisfactorias; por lo
tanto, la terapia esta dirigida a las manifestaciones clinicas y la gravedad del
paciente individual. Los tratamientos actuales disponibles incluyen terapia de
reemplazo y de apoyo, terapia Inmunosupresora (IS) y trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH). El soporte nutricional y la terapia IS deben iniciarse de
inmediato para contrarrestar las manifestaciones agudas iniciales. Un sindrome de
emaciacion puede afectar de manera aguda el resultado de estos pacientes, lo que

requiere un esfuerzo multidisciplinario de colaboracion entre médicos de diferentes



especialidades, como gastroenterologia, enfermedades infecciosas e

inmunohematologia (72).

En el caso de la terapia inmunosupresora hasta ahora ha demostrado ser
parcialmente efectiva para controlar las manifestaciones autoinmunes. A menudo
se requieren multiples terapias IS para controlar los sintomas; los glucocorticoides
(prednisona y metilprednisolona) se utilizan como terapia de primera linea para
limitar la progresion del dafio organico; si la respuesta a la prednisona es
inadecuada, la betametasona (la dosis oral equivalente). La azatioprina, la
ciclosporina y/o tacrolimus se han utilizado con mayor frecuencia junto con
esteroides, con control parcial de la enfermedad. Se debe determinar la dosis ideal
de medicacién para maximizar el beneficio clinico del paciente individual al tiempo

gue se minimizan los efectos secundarios (72.)

5.Defectos del numero y funcion de células fagociticas
Caracteristicas

En este grupo de IDP se incluyen los defectos en nimero (neutropenia grave/ciclica)
o funcién de los neutréfilos/fagocitos que incluyen entidades como la enfermedad
granulomatosa cronica o la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar. Estas

enfermedades pueden manifestarse a cualquier edad (73).
Diagnéstico

Sus manifestaciones clasicas son las aftas y la periodontitis, infecciones
respiratorias, cutaneas, formado abscesos, algunos fendémenos inflamatorios
(colitis, pleuritis) y granulomas a nivel gastrointestinal o en el tracto genitourinario
(73).

La neutropenia es una disminucioén del namero absoluto de neutréfilos segmentados
y bandas en la sangre periférica. El recuento absoluto de neutréfilos (ANC) se

calcula multiplicando la suma del porcentaje de neutréfilos segmentados y bandas



por el recuento total de leucocitos. La neutropenia grave es un ANC de menos de
500 células/ml (74).

En pacientes con una historia clinica compatible, se puede realizar un diagnostico
de EGC mediante la evaluacién funcional del complejo NADPH en neutrdfilos
estimulados. La prueba de nitroazul de tetrazolio (NBT) se ha utilizado
histéricamente para medir la generacion de superoxido. También se puede utilizar
el ensayo de explosion respiratoria de neutréfilos con dihidrorrodamina (DHR) por
citometria de flujo como el estandar de oro para el diagnostico de EGC. En
comparacién con la prueba NBT, el ensayo DHR es mas facil de realizar, mas

confiable, mas cuantitativo y sensible (75).
Tratamiento

El tratamiento de la neutropenia grave congénita es la administracion de G-CSF
(factor estimulante de colonias de granulocitos recombinante). La mayoria de los
pacientes (entre 90 y 95%) tienen una respuesta adecuada al G-CSF, lo que elimina
el riesgo de infeccion grave. Los pacientes que no responden al G-CSF deben
proceder a un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH). Los pacientes
gue requieren dosis mas altas de G-CSF con mala respuesta de los neutréfilos
tienen una mayor incidencia de transformacion maligna. El TCMH es necesario para
todos los pacientes que desarrollan sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia

mieloide aguda (LMA), con resultados del 82% de supervivencia (74).

El tratamiento de la enfermedad granulomatosa crénica se basa en
antimicrobianos profilacticos, como trimetoprim-sulfametoxazol, y antifingicos,
como itraconazol, utilizados con o sin interferbn gamma, y un manejo agresivo de
las complicaciones infecciosas. El trasplante de células madre hematopoyéticas es
una terapia curativa, pero la decision de proceder al trasplante a menudo se basa
en el grado de gravedad de la enfermedad y la calidad de la compatibilidad del
donante (74).



6. Defectos en lainmunidad intrinseca e innata

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del huésped. Posee
mecanismos preexistentes que se activan de manera rapida y que preceden a la
respuesta de la inmunidad adaptativa. Sus principales componentes son barreras
fisicas y quimicas (epitelios, enzimas), Células fagociticas (neutrofilos, macréfagos,
Células NK), sistema del complemento, citoquinas y receptores tipo toll (75). Los
receptores tipo Toll (TLR) son receptores transmembrana, en donde juegan un
papel crucial en la inmunidad innata. Su activacion desencadena vias de
sefalizacion cascada abajo para la induccién de factores nucleares especificos de

citocinas proinflamatorias e interferones con actividad bactericida (76).
I.Deficiencias de IRAK4 y MyD88

Caracteristicas: La mutacion en la cascada abajo de los TLR como IRAK4 o MYD88
juegan un papel esencial en la sefalizacion de los receptores TLR. Los pacientes
con estas mutaciones presentan susceptibilidad a bacterias piégenas invasivas (S.
pneumoniae, S. aureus y P. aeruginosa) y en algunas ocasiones se han reportado
infecciones por N. meningococo y Salmonella spp. Este tipo de infecciones
predominan en la infancia presentandose principalmente como meningitis, atritis,
osteomielitis y/o septicemia. La fiebre y otras respuestas inflamatorias sistémicas

son bajas o estan ausentes (77).

Diagnostico: La fiebre y reactantes de fase aguda disminuidos, deben alertar al
médico para considerar la deficiencia de IRAK4 o0 MyD88. En este tipo de pacientes
no suele haber un defecto evidente, suelen tener respuestas normales de células T
y B especificas de antigeno, sin embargo, los pacientes no generan IL-6 por lo tanto
no se observa desprendimiento de CD62L de los granulocitos en respuesta a la

activacion con la mayoria de los agonistas de TLR e IL1R probados (77).

Tratamiento: Se requiere un régimen preventivo, que incluya profilaxis antibiotica,
inmunizacidn con vacunas conjugadas y no conjugadas para neumococo Yy
meningococo, asi como la aplicacion empirica de inmunoglobulina sustitutiva hasta
los 10 afos de edad (77,78).



7. Enfermedades autoinflamatorias
Caracteristicas

Son un conjunto de inmunodeficiencias caracterizadas por una hiperfuncién a nivel
del sistema inmune con episodios inflamatorios recurrentes con la fiebre como
principal manifestacion, fiebre mediterranea familiar (FMF), urticaria, artropatias y
sintomas neurolégicos el sindrome PFAPA y el grupo de criopirinopatias (CAPS),
como el sindrome croénico infantil, neurolégico, cutaneo y articular (CINCA - chronic
infantile neurologic cutaneous and articular) y la enfermedad multisistémica
inflamatoria de inicio neonatal (NOMID - neonatal onset multisystem inflammatory

disease, por su nombre en inglés) (79).
Diagnostico

El diagnéstico de se ha basado en criterios clinicos que incluyen sintomas
frecuentes como dolor abdominal y toracico, antecedentes familiares y respuesta al
tratamiento con colchicina Un conjunto de criterios de diagndstico, requiere la
presencia de al menos dos de los siguientes cinco criterios: fiebre> 380C, dolor
abdominal, dolor en el pecho, artritis y antecedentes familiares; sin embargo, el
hallazgo de mutaciones en el gen MEFV es obligatorio para un diagnéstico definitivo
de FMF. Durante los brotes de fiebre, los exdmenes de laboratorio suelen indicar
leucocitosis y aumento de los reactantes de fase aguda, como la VSG y la PCR. En
la mayoria de los pacientes, los marcadores inflamatorios se normalizan entre los

ataques (79).
Tratamiento

La colchicina sigue siendo el tratamiento de primera eleccion, en muchos casos
induce una remision completa o disminuye la frecuencia, duracién o gravedad de
los brotes; ademas, el uso de colchicina puede prevenir, retrasar o revertir la
amiloidosis renal y se considera seguro incluso durante el embarazo Para los
pacientes que no responden o no toleran la colchicina, dependiendo, la inhibicién

de IL-1 es una segunda opcién en evolucion. Otros regimenes de tratamiento que



se han informado incluyen el tratamiento con interferén-alfa, talidomida, y farmacos

inhibidores del TNF como etanercept e infliximab (80).

8.Defectos en el sistema del complemento
Caracteristicas

Este grupo de IDP se manifiesta como una mayor susceptibilidad a sufrir infecciones
recurrentes y enfermedades autoinmunes con excepcion de los defectos en C1 que
se manifiestan como cuadros recurrentes de angioedema. Los defectos de los
primeros factores de la via clasica se manifiestan principalmente como fenémenos
autoinmunes, mientras que en los defectos de los ultimos factores de esta via y los
de la via alterna predominan las infecciones recurrentes, especialmente por
bacterias encapsuladas. El papel de los defectos en la via de las lectinas no esta
bien definido y se postula un papel modulador sobre la gravedad de otras

enfermedades (81).
Diagnadstico

Estudio de los niveles de las proteinas del complemento y la actividad hemolitica
(CH50), y estudios funcionales de los diferentes componentes de la via clasica y

alternativa del complemento (82)
Tratamiento

No existen tratamientos universalmente eficaces se ha propuesto un tratamiento a
largo plazo con prednisolona, también ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo y la

combinacioén de aspirina y dipiridamol (83).

9. Falla medular

De acuerdo con la nueva clasificacion de la IUIS 2019, los pacientes con falla
medular deben someterse a un estudio de diagnostico preciso para identificar las

formas congénitas que requieren un enfoque terapéutico diferente.



Debido a una produccion alterada de linfocitos, los pacientes con FM congénita
también pueden mostrar signos de inmunodeficiencia que, en algunos casos,
pueden representar el primer signo/prevaleciente de la enfermedad vy, por lo tanto,

pueden malinterpretarse como un signo de IDP.

Por otra parte, los pacientes con IDP también pueden presentar MF como
consecuencia de un ataque inmunomediado de precursores medulares, generando

asi un solapamiento fenotipico que puede dificultar el diagndstico correcto (84).

10. Fenocopias de inmunodeficiencias congénitas

Corresponde al ultimo grupo de la clasificacion de IUIS 2019 en la cual
corresponden a sindrome linfoproliferativo  autoinmune,  enfermedad
leucoproliferativa autoinmune, Timoma con hipogammaglobulinemia o sindrome de
Good, entre otras (85,86).

I. Sindrome de Good

Caracteristicas: Condicion de inmunodeficiencia rara, subyacente a la falta de
reconocimiento. Hasta antes del 2010 a nivel mundial se habian reportado 152
casos. Se le conoce como la inmunodeficiencia de inicio en el adulto asociado con
timoma. Es una IDP que se caracteriza por una hipogammaglobulinemia, timoma 'y

miastenia gravis. (86)

Diagndstico: Antecedente de infecciones recurrentes, células B bajas, proporcion

de células T CD4/CDS8 invertidas, respuesta proliferativa de mitégenos reducida

Tratamiento: El uso de inmunoglobulina sustitutiva mejora el control de las
infecciones, reduce las hospitalizaciones y disminuye uso de antibidticos.

Timectomia en caso de timoma (86).



1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Signos y sintomas mas frecuentes en las Inmunodeficiencias Primarias

Inmunodeficiencias combinadas

Inmunodeficiencias
combinadas graves

Sindrome de Omenn

Inmunodeficiencias
combinadas
profundas

Infecciones graves y recurrentes, diarrea, dermatitis y retraso del
crecimiento (25).

Eritrodermia, descamacion cutanea, alopecia, diarrea crénica, retraso
de crecimiento, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia (25).

infecciones bacterianas invasivas (incluida la neumonia con un 17%)
e infecciones virales agudas graves (12%). En donde el 51% relaciono
con desregulacion inmunitaria, con mayor frecuencia eccema grave
(17%), enfermedad autoinmune con un 12% y citopenia autoinmune
con un 11%, seguidas de linfoproliferacién con el 7%) y enfermedad
inflamatoria intestinal del 4% (37).

Sindromes con inmunodeficiencias bien definidos

Sindrome de Wiskott-
Aldrich (WAS)

Ataxia-telangiectasia

Sindrome de
DiGeorge

Desde trombocitopenia leve y aislada hasta una presentacion
completa que puede complicarse con hemorragias potencialmente
mortales, inmunodeficiencia, infecciones recurrentes, eccema, atopia,
autoinmunidad y cancer (41).

Las manifestaciones iniciales de ataxia-telangiectasia incluyen
sintomas cerebelosos (67%), distonia (18%), coreoatetosis (10%) y
temblor (4%), con parkinsonismo y mioclonias no reportados como
caracteristicas iniciales (48).

Los pacientes manifiestan disfuncion como balanceo del tronco, ataxia
de la marcha, disinergia, hipotonia muscular y caidas repentinas,
disfagia,

Generalmente, una forma severa de corea y distonia se observan en
el 90% de los pacientes.

Las afecciones pulmonares se presentan hasta en un 70% de los
pacientes: infecciones recurrentes, enfisema, tos, ineficaz
aclaramiento de vias respiratorias, disfagia orofaringea (45)

defectos cardiacos, hipocalcemia y delecion del cromosoma 22q11;
infecciones como neumonia y gastroenteritis, afecciones renales,
fistulas traqueoesofagicas, eczema (53).

Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Déficit selectivo de
IgA

Niflos con otitis media recurrente, sinusitis, neumonia.

Adultos con sinusitis cronica o infecciones pulmonares recurrentes



Adultos de cualquier edad con enfermedad celiaca, infeccién
gastrointestinal por Giardia lamblia, fenémenos autoinmunes
inexplicables y recurrentes.

Pacientes con antecedentes familiares de deficiencia de IgA o
inmunodeficiencia variable comuin (IDCV).

Antecedentes de reaccion anafilactica a productos sanguineos

Antecedentes familiares de atopia (59).

Inmunodeficiencia infecciones agudas y crénicas, enfermedades inflamatorias y

comun variable autoinmunes, enfermedad granulomatosa, complicaciones
pulmonares, disfuncion hepatica, cirrosis biliar, linfoma no-Hodgkin
(62).

Agammaglobulinemia | Poco probable encontrar linfopenia.
ligada al cromosoma | _ i
X Hipogammaglobulinemia
Infecciones bacterianas, respiratorias y digestivas

Amigdalas marcadamente reducidas o ausentes y la ausencia de
adenopatias; malabsorcion intestinal severa, artritis juvenil y fibrosis
quistica (64).

Formas ligadas al | Infecciones sinopulmonares, infecciones enterovirales, meningitis,
cromosoma X sepsis por pseudomonas, neutropenia, hipogamaglobulinemia severa,
pancitopenia, y esplenomegalia (62).

Enfermedades de desregulacién inmune

Neumonia, bronquiectasias, diarrea, organomegalia, eosinofilia, bajo conteo de células T, y
elevado conteo de IgE; candidiasis mucocutanea crénica, hipoparatiroidismo e insuficiencia
suprarrenal primaria, hipoplasia del esmalte, enteropatia con diarrea cronica o estrefliimiento,
insuficiencia ovérica prematura (69,70).

Defectos congénitos de fagocitos en namero o funcién

Infecciones cutaneas, respiratorias, digestivas, linfadenitis, hepatitis, colitis, gingivitis,
granulomas.

Defectos en la inmunidad innata

Afecciones en Sistema Nervioso Central y pulmonares, infecciones pidgenas, candidiasis
mucocutanea cronica, susceptibilidad a micobacterias y Salmonella (87).

Deso6rdenes autoinflamatorios

Fiebre, urticaria, artropatias, sintomas neurol6gicos, alteraciones cutaneas y enfermedad
multisistémica (79)

Defectos en el sistema del complemento

Infecciones recidivantes por bacterias encapsuladas (por Neisseria); también se suele presentar
lupus eritematoso sistémico, infecciones en la nifiez por N. meningitidis, y Streptococcus



pneumoniae, flomerulonefritis membranoproliferativa, angioedema, sindrome urémico-
hemolitico atipico, degeneracidon macular, hemoglobinuria paroxistica nocturnas (80)

1.5 DIAGNOSTICO

Una vez sospechamos una IDP, en base a un conjunto de sintomas y signos que
permiten identificar patrones clinicos bastante bien definidos que se extraen de una
correcta historia clinica con una exploracion fisica y anamnesis detallada, lo primero

gque se debe descartar son las causas de inmunodeficiencia secundaria.

Se sospecharad de un error innato de la inmunidad, en base a la obtencion de
patrones clinicos y antecedentes bien definidos que se extraen de una correcta
anamnesis y exploracion fisica (88). Se deberan descartar causas de
inmunodeficiencias secundarias y de otras causas que pueden simular una IDP ya
gue hasta el 50% de las infecciones recurrentes en los nifios, en realidad son nifios

sanos (89).

La localizacion, tipo de infeccidén y patdgeno responsable proporciona informacion
valiosa sobre qué tipo de respuesta inmunitaria se encuentra afectada

predominantemente (90).

Actualmente existe algoritmos diagndsticos que cualquier profesional de la salud
puede utilizar y en caso de encontrarse ante la sospecha de una IDP tanto en nifios
como adultos deberan remitirse de inmediato con el personal capacitado. Entre los
algoritmos clinicos y pruebas complementarias mas utilizados son los propuestos

por la sociedad europea de inmunodeficiencias ESID(91).

Existen herramientas de deteccion para uso tanto del publico en general como de
los médicos, que permiten originar una probable sospecha de IDP, cumpliendo al
menos una de las 10 sefales de alarma propuestas por JMF (Ver imagen) (16). Sin
embargo, existe evidencia que, aunando los antecedentes familiares, retraso en el
crecimiento y la necesidad de antibiéticos intravenosos, las 10 sefiales de

advertencia no son una prueba util, porque no incluyen enfermedades que se



presentan con infecciones esporadicas, autoinmunidad, malignidad y auto

inflamacion (93).

En todos los casos de inmunodeficiencia, son necesarias pruebas de laboratorio

complementarias. La organizacion JMF divide en 4 etapas las pruebas

complementarias para diagnosticar IDP(92).

Primera Etapa:

1.

Biometria Hematica: permite revelar cualquier defecto grave en la sangre que
podria ser causado por una IDP. (Linfopenia, Neutropenia, Trombocitopenia)

no es suficiente por si solo para diagnosticar una IDP.

Inmunoglobulinas o Anticuerpos: es la medicion de proteinas en suero (IgG,
IgA, IgE, IgM) que tienen efectos protectores contra cierto tipo de patégenos.
Por si sola no es suficiente para diagnosticar una IDP e incluso si se cuenta

con valores normales no significa que nos e cuente con diagndéstico de IDP.

Sequnda Etapa:

1.

Respuesta especifica a anticuerpos (Neumococo, Tétanos y Difteria): miden
los niveles de anticuerpos 3 0 4 semanas después de administrar una vacuna
para evaluar si el sistema inmunitario responde correctamente. (Estas

respuestas deben interpretarse en funcion de la edad).

Marcadores de superficie de linfocitos: Es el medicién de marcadores de la
superficie de células linfocitcas T y B (CD4,CD8 y CD19,CD20

respectivamente)

Tercera Etapa:

1.

Estudios de proliferacion de linfocitos: Prueba en la que se utilizan sustancias

mitdégenas (Fitohematoglutitina)

Respuesta a la vacuna de neumococo: Mide los niveles de anticuerpo

especificos de la cepa del neumococo.

Secuenciacion de panel de inmunodeficiencias primarias



4. Estrés oxidativo en los neutrofilos (Solo, si esta indicada)

Cuarta Etapa:

1. Funcion y actividad del complemento (CH50 y AH50): Generan la
cuantificacion completa de las proteinas del complemento. Se utilizan para

detectar deficiencias del complemento.
2. 1gG subclases: Medicion de subclases de 1gG
3. Estudios citotdxicos de NK
4. Otros estudios genémicos

Una vez sefialado el fenotipo de la IDP, se corroborara el diagnostico mediante la
realizacion del estudio genético con el fin de identificar la mutacion responsable de
la IDP. Lamentable en este tipo de estudios no se encuentran en paises de vias de

desarrollo y suelen ser una causa de retraso en el diagnostico (93).

1.6 SIGNOS DE ALARMA

El Centro de Referencia de Déficits Inmunitarios Hereditarios (CEREDIH, Centre de
Référence Déficits Immunitaires Héréditaires), uno de los mas calificados en

Europa, ha sugerido signos de alarma para IDP tanto en nifios como en adultos.

Signos de alarma sugeridos por el Centre de Référence Déficits
Immunitaires Héréditaires

Signos clinicos que deben hacer pensar en una IDP en el adulto
1 | Mas de 2 otitis por afio
2 | Mas de 2 sinusitis aguas o crénicas en un afio

3 | Més de 2 meses de tratamiento con antibiético o necesidad de tratamiento
antibiético por via intravenosa.

4 | 2 Neumopatias al afio.



Diarrea crénica con pérdida de peso.
Episodios de fiebre alta, inexplicable
Micosis mucocutanea persistente.

Dos infecciones graves en un afo
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Un caso de inmunodeficiencia ya conocido en la familia.
10 Manifestaciones autoinmunes o granulomas

11 Infecciones virales de repeticion o cronicas (herpes, verrugas, aftas,
condilomas, infecciones genitales en la mujer).

12 dilatacién de bronquios y/o bronquitis de repeticion sin una causa conocida.
Signos clinicos que deben hacer pensar en una IDP en el nifio
1 Infecciones recurrentes de vias respiratorias altas y bajas.
-Més de 8 otitis por afio en menores de 4 afos
-Mas de 4 otitis por afio en nifios de mas de 4 afios de edad.
2 | Més de 2 de neumonias o mas de 2 sinusitis anualmente

3 | Infecciones severas con gérmenes de tipo neumococo, Haemophilus o
Neisseria.

**Un solo evento de sepsis 0 meningitis debe ser motivo para sospechar la
existencia de IDP.

4 | Infecciones recurrentes con un mismo patdégeno.

5 | Infecciones habituales con evolucién inhabitual (diarrea infecciosa
persistente, algodoncillo o candidiasis cutanea recidivante).

6 | Interrupcion del incremento en el peso y la talla o diarrea persistente.

7 | Antecedentes heredofamiliares de IDP o signos clinicos que la sugieran.

Fuente: CEREDIH, Le Centre de Référence Déficits Immunitaires Héréditaires [sitio web].
Home. Disponible en http:// www.ceredih.fr/

1.7 RETRASO EN EL DIAGNOSTICO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

A nivel mundial se calcula que un 70-90% de las personas viven con un error innato
de la inmunidad (94). Se estima que el diagnéstico tiene una demora promedio de

12.4 afos en EUA. Significa que los pacientes con error innato de la inmunidad



sufriran de consecuencias negativas que pueden afectar su vida personal, social y

profesional durante mas de una década (95).

En México se estima que hay 10,600 personas viviendo con IDP de los cuales solo
1,213 pacientes estan registrados en la Sociedad Latinoamericana de
Inmunodeficiencias (LASID)(96,97); asi, solo el 11.4% de las personas con IDP en
México han sido diagnosticadas y reportadas. Este problema es compartido por
varios paises de América Latina, donde solo el 0.97% del nimero estimado de
personas que viven con IDP estan registradas oficialmente (97). Actualmente, hay
6,332 pacientes registrados con IDP. Argentina reporta el mayor numero de
pacientes, con 2,307 personas registradas (36.43% del total de registros en América
Latina), mientras que México, a pesar de ser el tercer pais que reporta IDP con 20

centros, tiene 1,213 (19.1% del total registrado) pacientes registrados (96).

El retraso en el diagnostico de los errores innatos de la inmunidad, desde el inicio
de los sintomas contribuye a retrasar la administracién de tratamientos especificos,
aumentar la morbilidad (infecciones recurrentes, malignidad, enfermedades
autoinmunes), mala calidad de vida y mortalidad (98). La demora diagnostica
también tiene un impacto negativo en los sistemas de salud debido al uso
inadecuado de los recursos de salud, se estima que los costos por cada paciente
no diagnosticado con IDP tienen un promedio de $ 102,552 (€ 75,587.40)
anualmente, mientras aquel con un diagnostico y tratamiento adecuado generaron

un ahorro promedio de $ 79,942 (€ 589,223) por paciente por afio (99).

Una de las causas mas frecuentes de retraso en el diagndstico inicial es el tiempo
gue tardan los pacientes en acceder a los servicios de urgencias. Este fenédmeno,
no solo tiene una gran influencia en el pronéstico en IDP si no en enfermedades
neoplasicas y puede verse influido por contexto socioeconémico y por
caracteristicas especificas de la enfermedad (100). Otras de las causas frecuentes
para la demora en el diagnostico, son las manifestaciones iniciales no infecciosas
(Malignidad, Autoinmunidad, Alergia, dimorfismos) asi como la diferente exposicion
y presion de una serie de patégenos que pueden alterar la presentacion de las IDP

conocidas en Latinoamérica (101,102,103). Si bien en paises desarrollados no es



una problemética, en Latino América solo algunos centros de referencia
especializadas cuentan con pruebas de laboratorio inmunolégico especificos para
el diagnostico de los errores innatos de lainmunidad y el resto de los centros cuenta
con laboratorio bésicos inmunolégicos como niveles de inmunoglobulina, recuento
de linfocitos, niveles de vacuna de antigeno proteico y CH50. (103,104,105). Por
ultimo, y no menos importante la falta de consciencia entre los trabajadores de la
salud con los EIl como un probable diagnéstico diferencial en infecciones

recurrentes y no considerarlas como proceso normal de la infancia (103).

Existen varias herramientas para sensibilizar la conciencia al estar ante un probable
error innato de la inmunidad como las “10 sefales de alarma” y programas
educativos para aumentar el diagndstico y la atencion oportuna en estos pacientes
(106,107). El papel de las campafias y programas educativos han sido criticos para
conducir al médico de primer contacto hacia un mayor diagndstico de estas

enfermedades tan heterogéneas (99,108).

1.8 TRATAMIENTO

Al tener una amplia variedad de manifestaciones clinicas, como posibles
complicaciones no existe un tratamiento especifico para todos los errores innatos
de la inmunidad, sin embargo, las causas infecciosas al ser una de las principales
causas de mortalidad en este tipo de pacientes, se hace énfasis en tratamientos
que disminuyan la frecuencia y gravedad de estas (109, 110). Hablaremos
brevemente de cada modalidad terapéutica:

Uso de Gammaglobulina

Es la extraccion del plasma de al menos 1000 donantes; en donde, aislan la
inmunoglobulina IgG. Es considerada la piedra angular de tratamiento de las
inmunodeficiencias con defectos en la produccién de anticuerpos o linfocitos B. El
primer uso de la terapia de reemplazo de IgGIM fue iniciado por el Coronel Ogden
Bruton en 1952 en un nifio de 8 afios, con diagndstico de agammaglobulinemia

ligada al X; La adherencia fue deficiente debido a la incomodidad de las inyecciones



en el masculo. Actualmente existe la forma intravenosa y subcutanea con eficacia

global similar (111).
Vacunas

Se recomienda de manera general, evitar la aplicacion de agentes vivos atenuados,
como la BCG, sabin oral, rotavirus, sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
principalmente en pacientes con trastornos en células T y B. Se debera
individualizar la administracion de vacunas dependiendo del error innato de la
inmunidad que padezca el paciente. Dado que las infecciones condicionan el
prondstico final de la mayoria de las IDP, las practicas profilacticas claramente son
esenciales. Desafortunadamente, mucha de la informacién publicada sobre la
seguridad, inmunogenicidad y eficacia de las vacunas individuales en pacientes con

diferentes IDP es insuficientes o inexactas (112,113).
Profilaxis Antibiotica

El uso de antibiéticos de manera profilactica dependera al trastorno especificos de
las IDP. En el caso de IDP predominantemente por anticuerpos debera brindarse
cobertura para S. pneumoniae y H. influenzae, a pesar de la terapia de reemplazo
con IGIV. En el caso de IDP con afectacién de células T también puede ser

necesaria una terapia antimicotica profilactica (114).
Trasplante de células madre hematopoyéticas

Es considerada el tratamiento definitivo para ciertos grupos de inmunodeficiencias
en las Ultimas 4 o 5 décadas. Desde 1968 se reporta el primer trasplante exitoso
para un paciente con inmunodeficiencia combinada severa. El uso cada vez mayor
de regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida podrian ser la mejor
estrategia para asegurar la reconstitucibn inmune completa con un solo

procedimiento (115).
Terapia génica

Es la transduccion retroviral o lentiviral de células madre y progenitoras

hematopoyéticas autdlogas. Esta terapia ha tratado con éxito varias IDP, incluida



SCID asociada a ADA, SCID ligada al cromosoma X, SCID por defecto en Artemisa,
el sindrome de Wiskott-Aldrich, la enfermedad granulomatosa cronica ligada al
cromosoma Xy LAD-1. En general, la terapia génica para las IDP ha progresado en
las Gltimas décadas para ser igual o mejor que el HSCT alogénico en términos de

eficacia y seguridad (115,116)



CAPITULO 2: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel nacional en el afio 2021 el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) brind6 un total de 86,533 consultas de Alergia e
Inmunologia Clinica (Adultos 83,365 y Consulta Pediatrica 3,168).

La zona Oriente de la Ciudad de México esta conformada por 10 hospitales, de los
cuales 7 corresponden a primer nivel, 2 de segundo nivel y 1 de tercer nivel, el
Hospital Regional General |. Zaragoza (HRGIZ), cubrié el 100% de las consultas de

alergia e inmunologia en adultos y pacientes pediatricos.

En el servicio de alergia e inmunologia del HRGIZ se registraron 6,582 consultas,
de las cuales 3,445 correspondieron a pacientes adultos y un total de 3,137 en

poblacién pediatrica.

En México se estima que deberia haber 10,600 casos con diagnéstico de IDP de
los cuales en toda la republica (20 centros) se reportan solo 1,213 casos. Es
alarmante saber que el 80% no cuenta con un diagndstico y un tratamiento lo que
se traduce a un impacto perjudicial en la morbimortalidad, asi como en los costos
de los sistemas de salud. Segun datos del INEGI 2021, ISSSTE atiende el 8.8% de
la poblacién, por lo tanto, se deberian diagnosticar 933 pacientes a nivel nacional,

de los cuales, 33 pacientes deberian ser diagnosticados anualmente en el HRGIZ.

Debido a la alta tasa de morbi-mortalidad se considera de vital importancia conocer
los probables factores que influyen en que no se estén diagnosticando estos
pacientes tentativos que corresponderian al Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza ISSSTE.



CAPITULO 3: JUSTIFICACION

En la actualidad no contamos con un registro que determine la incidencia o
prevalencia de IDP para el derechohabiente HRGIZ. El presente trabajo es el primer
estudio en nuestro hospital.

El conocer la prevalencia y factores asociados a un diagnostico tardio de las IDP en
el HRGIZ, facilitara implementar estrategias que nos permitan identificar y referir de
forma oportuna a pacientes con sospecha de error innato en la inmunidad, para asi
poder intervenir de forma oportuna y disminuir la morbi-mortalidad de dichos

pacientes.

CAPITULO 4: OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Describir la situacién epidemioldgica de los errores innatos de la inmunidad en el

Hospital Regional General Ighacio Zaragoza

4.2 Objetivos especificos
1. Identificar la frecuencia de pacientes con errores innatos de la inmunidad en el
servicio de alergia e inmunologia del HRIGZ

2. Describir las manifestaciones mas frecuentes en pacientes con errores

innatos de la inmunidad.

3. Determinar el tiempo transcurrido entre el inicio de las manifestaciones clinicas

y el diagnastico certero.
4. Listar unidades de referencia de los pacientes con IDP que ingresen al HRGIZ.

5. Enunciar las complicaciones mas frecuentes en este grupo de pacientes.



CAPITULO 5: METODOLOGIA Y METODOS

Disefio y tipo de estudio

El presente estudio fue retrospectivo, observacional y descriptivo. Después de la
recoleccion de datos, se resumio la informacion mediante un analisis estadistico
descriptivo para llegar a una conclusion. Se menciona que este estudio fue de tipo
observacional porque los factores estudiados no fueron controlados y se limit6 a la
recopilacion de los datos y su analisis. Es importante mencionar que este estudio
fue retrospectivo porque los datos se retomaron y fueron recolectados del
expediente clinico fisico dentro del Hospital Regional General “Ignacio Zaragoza
ISSSTE”.

Poblacion de estudio

Se estudiaron todos los pacientes con el diagndstico de error innato de la inmunidad
del servicio de alergia e inmunologia clinica en el Hospital Regional General “Ignacio

Zaragoza ISSSTE”, en el periodo comprendido de enero 2006 a marzo 2022.

Universo de estudio

Todos los pacientes registrados con el diagndstico de Inmunodeficiencia Primaria
en el Hospital Regional General “Ignacio Zaragoza ISSSTE”, en Ciudad de México,

durante el periodo de enero 2006 a marzo 2022.

Criterios de inclusion.
e Pacientes de ambos sexos

e Diagnostico clinico y/o molecular de IDP, establecido de acuerdo con los criterios
clinicos de la ESID 2015.



Criterios de exclusion.
e Datos clinicos insuficientes para diagndstico de error innato de la inmunidad.

e Pacientes con diagndéstico de inmunodeficiencias secundarias.

Criterios de eliminacion.

e Expediente clinico incompleto al momento de la evaluacion.

Tipo de muestreo

Debido a la seleccion de la muestra a partir de los criterios de inclusién y exclusion,

ésta es no probabilistica, aleatoria, y por conveniencia.

Descripcion operacional de las variables

Nombre variable | Definicién Tipo de | Unidad de medida
variable
Edad Edad cronolégica en  afios Cuantitativa | Afios cumplidos

cumplidos al momento del ingreso | continua

Sexo Caracteristicas biolégicas y | Cualitativa (1) Masculino

fisiolégicas que definen a hombres | dicotémica .

y mujeres (2)Femenino
Antecedentes Presencia de parientes bioldgicos | Cualitativa (0) No
familiares conocidos con diagnostico de error | Dicotdmica .

innato de la inmunidad (1) si
Consanguinidad Relacién familiar existente entre las | Cualitativa (0) No

personas que descienden una de | Dicotémica .

otra o de un tronco comun (1)si

Edad de inicio de | Edad cronol6gica en meses Cuantitativa Meses
sintomas cumplidos al momento del inicio de | continua

la sintomatologia por la cual busca

atencion médica



Edad de

diagndstico
Motivo de
referencia

Unidad de
referencia
Unidades de
referencia del
ISSSTE

Manifestaciones
iniciales

Edad cronolégica en
cumplidos al momento
diagnostico clinico de IDP.

meses
del

Condicion médica por la cual un
médico envia a un paciente a otro
médico para que le brinde servicios
adicionales de atencion de la salud.

Unidad hospitalaria de menor nivel
de atencibn que envia a otro
hospital de mayor capacidad
resolutiva.

Unidad hospitalaria ISSTE de
menor nivel de atencion, que envia
a otro hospital de mayor capacidad
resolutiva.

Relacion entre los signos vy
sintomas con los que se presenta
inicialmente  una  enfermedad
determinada.

Cuantitativa
continua

Cualitativa
policotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
policotomica

Cualitativa
policotémica

Meses

(O)ENf. respiratoria
(1)Enf. infecciosas
(2)Enf. Neuroldgicas
(3)Enf. Dermatoldgicas
(4) IDP

(0) ISSSTE

(1) Externo

(1)Balbuena
(2)Morelos

(3) Oriente
(4) Moctezuma
(5) Iztapalapa

(6) Morelos y Pavon
(7) I1ztapalapa Il

(8) Ermita Zaragoza
(9) Leonardo y Nicolas
Bravo

(10) Otras

D) Fiebre
(2)Respiratorio

(3) Gastrointestinal

(4) Caida tardia de
cordén umbilical
(5) Genito-urinarias

(6) Dermatoldgicas
(7) Abscesos

(8) Articulares

(9) Neuroldgicas

(10) Reaccion adversa
a las Vacunas



Numero de
hospitalizaciones

Desenlace

Complicaciones

Sobrevida

Comorbilidad

Tratamiento

NUmero total de internamientos en
una institucion.

Condicién clinica presente en la que
se encuentra el paciente tomando
en cuenta la evoluciéon desde el
momento del diagnostico.

Problema(s) clinico que se presenta
durante el curso de una enfermedad
generando un agravamiento.

Tiempo trascurrido en afos desde
la fecha de diagnéstico hasta el
momento actual.

Presencia de dos o mas
enfermedades al mismo tiempo en
una persona

Conjunto de medios cuya finalidad
es la curacién o el alivio de las
enfermedades o sintomas.

Cuantitativa
discreta

Cualitativa

policotémica.

Cualitativa
policotomica

Cuantitativa
policotémica

Cualitativa
policotomica

Cualitativa
dicotémica

(0)0-2

(1)2-4

(2)4-6

(3)6-8

(0) Mejoria
(1) Defuncién

3) Abandono de
tratamiento

(1)Bronquiectasias
(2)Neumatocéle
(3)Linfoma
(4)Autoinmunidad
(5)Granulomas

(6) Enfermedad
intestinal

(7) Otros
Afos

(0)1-5 afios
(1)5-10 afios
(2)10-15 afos
(3)15-20 afos
(4) >20 afios

(2) Enfermedades
autoinmunes

2) Enfermedades
Atépicas

(3) Enfermedades
Oncolégicas

(4)Otras
(1)Profilaxis ATB
(2) IGIV

(3) IGSC



(4) TCMH
(5) GM-CSF
(6) Otros

Técnicas y procedimientos a emplear.

Se realiz6 la busqueda en los registros del archivo clinico del Hospital Regional
General “Ignacio Zaragoza ISSSTE”, se identifico a todos los pacientes que
contaban con el diagnéstico de inmunodeficiencia primaria (D89.1) segun la
clasificacion internacional de enfermedades (CIE-10). De estos, se selecciond a
todos aquellos que hayan cumplido ademas, con los criterios clinicos ESID 2014 y/o
se hayan realizado pruebas moleculares, en el periodo comprendido de 2017 a julio
del 2022. Se revisaron los expedientes clinicos en busqueda de las siguientes
variables: Género, edad, antecedente de abortos, consanguinidad, fecha de inicio
de sintomas, fecha de diagndéstico, tipo y subtipo de IDP de acuerdo con la
clasificacion IUIS 2017, hospitales de referencia, motivo de referencia,
manifestaciones clinicas, historia de atopia, comorbidos, caracteristicas de
laboratorio  (Inmunoglobulinas), profilaxis con antibioterapia, uso de
gammaglobulina intravenosa o subcutanea, y desenlace. Se recogieron los datos y
se vaci6 la informacion en una base de datos en Microsoft Excel 2017.
Posteriormente se realizo el andlisis estadistico mediante el software SPSS version
2022.

Procesamiento y andlisis estadistico

Posterior a la recoleccion de la informacién fuente, se realiz6 un andlisis unifactorial
mediante tablas 2x2 para la comparacion de frecuencias por medio chi cuadrado
(Xi?) o prueba exacta de Fisher, para variables cualitativas con un nivel de confianza

del 95%, la significancia estadistica se estableci6 mediante el valor de p < 0.05%.



CAPITULO 6: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

RESULTADOS

Inicialmente se cont6 con un universo de estudio
de 41 pacientes, mismos que contaban con
diagnéstico de inmunodeficiencia primaria de
acuerdo con la clasificacion de CIE-10 (D84.9).
Sin embargo, sélo 10 pacientes cumplieron con
los criterios de ingreso (n=10), de los cuales, 7
fueron menores de 16 afios (70%), que para
fines de esta investigacion se catalogaran como
menores de edad y los 3 restantes, adultos
(30%). Ver anexo 1.

= Menores = Adultos

Gréfico 1: Distribucién de muestra por edad

Del total de la muestra (n=10) el 60% correspondié al sexo masculino (n=6) y el 40%

restante al género femenino (n=4). Con una relacion entre sexos de 1.5:1 mujeres.

= Hombre = Mujer

Grafico 2: Clasificacion segun género
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Respecto a los factores de riesgo, durante la investigacion se encontré antecedente

de consanguinidad en el 10% de la muestra (n=1); aborto materno previo en el

20% (n=2) y antecedentes heredofamiliares de IDP en el 30% (n=3). Sin embargo,

no hubo una correlacion positiva entre el diagnostico de IDP y la consanguinidad de

los padres (OR=2,68, IC 95%: 1,07-6,70). De igual forma, no hubo una correlacién

positiva entre el diagnostico de IDP y aborto materno de los padres (OR=2,68, IC

95%: 1,07-6,70).

Abortos AHF con
Clasificacion de IDP segun IUIS | Consanguinidad maternos IDP
2019 n=10 (%) previos n=10 (%)
n=10 (%)
Inmunodeficiencias combinadas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(celular y humoral)
n=1
Inmunodeficiencias combinadas 0 (0%) 0 (0%) 2 (20%)
con caracteristicas sindromicas o
asociadas
n=3
Inmunodeficiencias 1 (10%) 1 (10%) 1 (10%)
predominantemente de
anticuerpos
n=>5
Enfermedades autoinflamatorias 0 (0%) 1 (0%) 0 (0%)

n=1

IDP: Inmunodeficiencias primaria AHF: Antecedentes heredofamiliares con diagnostico de

IDP.



Los pacientes con IDP se distribuyeron segun la clasificacion 1UIS 2019 en 10
categorias diferentes, de las cuales el grupo de las inmunodeficiencias
predominantemente por anticuerpos fue el mas numeroso, con un total de 5
pacientes (50%). El subtipo con mayor prevalencia fue la deficiencia de subclases
de IgG, con 3 pacientes (30%), seguida de inmunodeficiencia comun variable y
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, con 1 registro cada una. Otros
diagnosticos fueron ataxia telangiectasia (20%), HIES-AD (10%), SCID (10%) y
Fiebre mediterranea familiar (10%).

Enfermedades auto Inmunodeficiencias
inflamatorias combinadas (celular y

10% / humoral)
10%

Inmunodeficiencias
combinadas con
caracteristicas
sindrémicas o

" asociadas

30%

Inmunodeficiencias
predomm_antemente de__§
anticuerpos

50%

Grafico 3: Distribucion de la muestra segun el grupo de IDP diagnosticado.

En nuestro estudio el promedio de edad de inicio de sintomas fue de 7.7 afios
(minima de 1 mes de vida y maxima de 46 afios); El tiempo promedio de edad al
diagnostico de forma global fue de 15.5 afios (minima 12 meses y maxima de 48
afos). El diagndstico se realizé de una forma mas tardia para los defectos
predominantemente de anticuerpos con un promedio de 27 afios y menor para el
grupo de “Otras IDP” con 4 afios en promedio.
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Edad al inicio de los sintomas

Edad de inicio delos | Promedio | Mediana @ Tiempo @ Tiempo @ DE (o)
sintomas (meses) | (meses) = minimo maximo (meses)
(meses)  (meses)

Inmunodeficiencias 168.4 60 2 552 224.28

predominantemente de

anticuerpos

(n=5)

Otras IDP* 17.6 2 1 48 22.67

(n=5)

GLOBAL 93 42 1 552 170.01

(n=10)

(meses)
IDP: inmunodeficiencia primaria, DE: Desviacién estandar, Otras IDP*: Inmunodeficiencia
combinada severa (Humoral y celular) + Sindrome Autoinflamatorio + Inmunodeficia
caracteristicas sindréomicas o asociadas a un sindrome.

Edad al momento del diagndstico

Grupo IDP segun IUIS Promedio = Mediana | Tiempo | Tiempo DE (o)
2019 (meses) | (meses) = minimo maximo (meses)
(meses) | (meses)

Inmunodeficiencias 324 276 96 576 235.60

predominantemente de

anticuerpos

(n=5)

OTROS 48 36 12 84 29.39

(n=5)

GLOBAL 186 96 12 576 214.97

(n=10)

(meses)
IDP: inmunodeficiencia primaria, DE: Desviacion estandar, Otras IDP*: Inmunodeficiencia
combinada severa (Humoral y celular) + Sindrome Autoinflamatorio + Inmunodeficia
caracteristicas sindrémicas o asociadas a un sindrome.

Respecto a los sintomas iniciales de etiologia infecciosa con los que debutaron
los pacientes, los que tuvieron mayor prevalencia fueron neumonia y
gastroenteritis en un 60% (n=6) cada uno, seguido de cuadro de faringitis en el 50%
(n=5), Otitis Media con un 40% (n=4), sinusitis, menigitis y abscesos en un 20%

(n=2), por ultimo, sepsis se reportd en solo un 10% (n=1).



Dentro de las manifestaciones de etiologia no infecciosa, se reportd el
antecedente de atopia en un 90% (n=9), sintomatologia de autoinmunidad en un
10% (n=1) al igual que reaccién a vacuna BCG vy urticaria. Las manifestaciones
atopicas incluyeron asma en el 30% (n=3), eccema en un 10% (n=1), alergia

alimentaria en el 30% (n=3) y rinitis alérgica hasta en el 50% (n=5).

Manifestaciones clinicas iniciales en pacientes con n (%)
inmunodeficiencias primarias
Infecciosas Neumonia 6 (60%)
Gastroenteritis 6 (60%)
Faringitis 5 (50%)
Otitis Media 4 (40%)
Sinusitis 2 (20%)
Abscesos 2 (20%)
Meningitis 2 (20%)
Infeccion de vias urinarias 1 (10%)
Infeccién de piel 1 (10%)
Sepsis 1 (10%)
Atopia 9 (90%)
Autoinmunidad 1 (10%)
Otros Reaccion a BCG 1 (10%)
Urticaria 1 (10%)

Desglosando las manifestaciones clinicas infecciosas, los sitios de infeccién
mas frecuentes registrados fueron: a nivel de la via aérea inferior un 60% (n=6),
afectacion gastrointestinal en el 60% (n=6), seguido de infecciones recurrentes a
nivel de via aérea superior en el 40% de los casos (n=4). De igual forma, se reporto
infeccion a nivel de sistema nervioso central en el 20% (n=2). También estuvieron
presentes infecciones a nivel de sistema urinario con un 10% (n=1) y cutaneo en el

mismo porcentaje.

Sitio de infeccion n %
Sistema nervioso central 2 20%
Via aérea superior, oidos y senos 4 40%

paranasales

Via aérea inferior (Pulmones) 6 60%
Tracto gastrointestinal 6 60%
Sistema urinario 1 10%
Infeccidn cutanea/6sea 1 10%



De los pacientes evaluados (n=10) se registraron un total de 29
hospitalizaciones lo que representa 2.9 hospitalizaciones por paciente (media 2.9
DE £ 1.9). De estos, los que fueron hospitalizados con mayor frecuencia fueron
los que contaban con el diagndstico de agammglobulinemia y SCID. Importante
mencionar, que solo el 20% de los pacientes ingresaron a terapia intensiva (n=2)

previo a su diagndstico.
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Predominantemente Inmunodeficiencia  Caracteristicas Sindrome
por Anticuerpos humoral y celular asociadas o autoinflamatorio
sindromicas
=@=— Pacientes por grupo Dias de hospitalizacion

Gréfico 4: Dias de hospitalizacion previo al diagnéstico segun el grupo de IDP

Respecto al hospital de

referencia, el 70% (n=7)

Particular de los pacientes referidos
a nuestro hospital fueron
procedentes de unidades
correspondientes al

ISSSTE

ISSSTE con el restante

30% (n=3) originarios de
0% 20% 40% 60% 80% medio privado.
B |[SSSTE ®Particular

Gréfico 5: Hospital de referencia



Es importante sefialar, que del 70% referido, sélo el 30% (n=3) pertenecen a
unidades zonificadas a la zona oriente de nuestro hospital. El resto de los

pacientes pertenecieron a unidades ISSSTE no zonificadas en un 40% (n=4).

Hospital de referencia n (%) Motivo de referencia
Balbuena * 2 (20%) Deficiencia de subclases IGG3
Sospecha de Sx de Sjogren
Centro Médico 20 noviembre 1 (10%) IDCV
Roberto Nettel Flores 1 (10%) Agammaglobulinemia ligada al X
Valle de Aragon 2 (20%) Marcha ataxica
Aftas orales

José Maria Morelos y Pavén * 1 (10%) Asma refractaria
Particular 3 (30%) SCID

Sx autoinmune

HIES-AD

*Hospitales ISSSTE zonificados a la zona oriente.

De nuestra muestra, el 60% (n=6) ya contaba con diagnéstico especifico de IDP al

momento de la referencia.

= Si
No

Grafico 6: Pacientes que contaban con diagnostico de IDP al momento de la referencia




Se pudo observar que, englobando a los pacientes de acuerdo a las
manifestaciones clinicas que fueron motivo de referencia, la segunda causa

mas frecuente fue las enfermedades infecciosas en un 20% (n=2).

7

IDP Enf. respiratorias  Enf. neuroldgica Enf. infecciosas

Grafico 7: Motivo de referencia de acuerdo a manifestaciones clinicas.

El 70% (n=7) de nuestros pacientes son tratados con terapia de reemplazo con
inmunoglobulina por via intravenosa; Al momento del estudio, ningun paciente
se encuentra en protocolo de trasplante. Del total de la muestra, al 80% (n=8) se

administra profilaxis antibiotica.

Clasificacion de IDP IGIV Profilaxis ATB
n (%) n (%)
Inmunodeficiencias combinadas n=1 (10%) n=1 (19%)
(celular y humoral) (n=1)
Inmunodeficiencias combinadas con n= 3 (30%) n= 3 (30%)

caracteristicas sindromicas o)
asociadas (n= 3)

Inmunodeficiencias n= 3 (30%) n= 4 (40%)
predominantemente de anticuerpos

(n=5)

Enfermedades autoinflamatorias n= 0 (0%) n= 0 (0%)
(n=1)

TOTAL n=7 (70%) n= 8 (80%)

IDP: Inmunodeficiencias primarias, IGIV: Inmunoglobulina Intravenosa, ATB: Antibi6ticos.
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Las comorbilidades que con mayor frecuencia se reportaron en los pacientes
fueron: desnutricion crénica en el 30% (n=3), seguida de hipertensién arterial
sistémica y asma en el 20% (n=2); Otras comorbilidades fueron manifestaciones
alérgicas y autoinmunes, reportando rinitis alérgica en el 10% (n=1) al igual que en

tiroiditis autoinmune.

Ahora bien, al momento del estudio, sélo el 40% (n=4) de los pacientes no
presentaron complicaciones. En el 60% restante, las complicaciones pulmonares
se encontraron en el 40% (n=4), de las cuales las bronquiectasias constituyeron el
75% (n=3) en dicho grupo. Afortunadamente, en nuestro hospital, ningun paciente

con diagnéstico de IDP ha fallecido.

Comorbilidades y complicaciones en pacientes con n (%)

inmunodeficiencias primarias

Comorbilidades Endocrinolégicas Hipotiroidismo 1 (10%)

Diabetes Mellitus 1 (10%)

Hematolbgicas Mielofibrosis 1 (10%)

HAS 2 (20%)

Alérgicas Asma 2 (20%)

Rinitis Alérgica 1 (10%)

Autoinmunes Tiroiditis Autoinmune 1 (10%)

Desnutricion Crénica 3 (20%)

Neurologicas Epilepsia 1 (10%)

Esclerosis temporal 1 (10%)
bilateral

Complicaciones Pulmonar Secuela 1 (10%)

postinfecciosa

Bronquiectasias 3 (30%)

Esqueleticas Fracturas 1 (10%)

Infecciosas Tb intestinal 1 (10%)

Malignidad Linfomas 0 (0%)

HAS: Hipertension arterial sistémica. Th: Tuberculosis intestinal.



DISCUSION

Uno de los hallazgos de este trabajo fue encontrar una diferencia significativa en
cuanto asexo y su incidencia en las IDP. Predomina el grupo masculino con una
relacion 1.5:1 mujeres. Considero que un factor que podria estar implicado seria
gue las condiciones ligadas al cromosoma X predominan en este género; Sin
embargo, la proporcién por sexo no se invirtié en la poblacion adulta mayor de 30
afos (Relacion M:H 2:1), coincidiendo con lo descrito en la bibliografia (96,
117,118).

Hablando de los factores de riesgo, algunos estudios consideran que el
antecedente familiar de IDP, junto con la necesidad de antibiéticos intravenosos,
son uno de los factores mas importantes para la sospecha de IDP, en nuestro
estudio se observd que solo el 30% de nuestros pacientes contaban con dicho
antecedente, observando poca correlacion en comparacion con lo que se reporta
en la literatura. A pesar de que la consanguinidad es considerada también un factor
de riesgo, principalmente en el norte de Africa y Asia (Egipto e Iran respectivamente)
(119), en nuestra revisibn solo un caso contaba con el antecedente de

consanguinidad.

Por otro lado, de acuerdo con la clasificacion, el grupo mayormente identificado
fue el de las inmunodeficiencias predominantemente por anticuerpos, las PAD
tuvieron una frecuencia del 50% del registro total, seguido de trastornos que afectan
la inmunidad celular y humoral en el 10%, siendo coherente con la informacion

derivada de otros registros internacionales y nacionales (96, 97,119).

A diferencia del estudio de Bahrami en 2020, en nuestra serie de casos el
subgrupo identificado con mayor frecuencia fue la deficiencia de subclases de
IgG reportado en el 30% de los casos, en comparacion con ellos, en quienes se
identificd la deficiencia selectiva de IgA en el 66% y SCID en el 14% como los

subgrupos mas frecuentes (122).

Analizando la manifestacién clinica inicial mas comun, encontramos que los

procesos infecciosos (como neumonia) fueron la manifestacion mas frecuente con



un 60%, seguida de infecciones a nivel gastrointestinal. Respecto al grupo mas
frecuentemente asociado a manifestaciones infecciosas, hallamos que fue
predominantemente por anticuerpos, alcanzando tasas hasta del 56%, en el grupo
de caracteristicas asociadas o sindromicas del 22% y en de inmunodeficiencia
humoral y celular hasta del 33%, contrastando con otros estudios a nivel nacional,
como el de Lugo Reyes en 2016, donde reportan que las manifestaciones
infecciosas se presentaron hasta en un 95% en la mayoria de defectos de grupo
(102).

Otras manifestaciones clinicas iniciales que deben considerarse importantes, es
la separacion tardia del corddén umbilical y reaccion adversa a vacunas. En nuestra
serie solo un paciente present6 antecedente de reaccion adversa ante la aplicaciéon
de la vacuna BCG (BCGitis), a diferencia de lo reportado por A. Bahrami en el 2020
(118).

En nuestra revision, las complicaciones encontradas con mayor frecuencia fueron
las bronquiectasias hasta en el 75%, en comparacion con lo reportado por Shendi
Hiba et al. en 2022, donde reportaron que las complicaciones presentadas fueron

las neoplasias (123).

El promedio de dias de hospitalizacién previo al diagndstico fue de 2.9 DE +
1.9. Los grupos de IDP con mayor frecuencia que se hospitalizaron en nuestro
estudio fueron inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos (ALX) y con
defectos combinados (SCID). Coincidiendo con una serie de casos de Garcia Torres
en el 2020, donde también se reportd que el grupo de las inmunodeficiencias

predominantemente por anticuerpos (IDCV e Hiper IgM) fue el predominante (22).

El retraso en el diagnéstico se considera un problema, dado que afecta
negativamente la morbimortalidad de los pacientes (8, 91). En un estudio de cohorte
realizado en Minnesota, EUA, de 1976-2006, reportaron una mediana de retraso en
el diagnostico general de 4.7 afios (124). En nuestro estudio el retraso en el

diagnéstico encontrado fue de 15.5 afios, con un rango de 12 a 48 meses.



Analizando otros factores a tomar en cuenta y que pueden influir en el diagnéstico
tardio, seria el nivel de conocimientos en médicos no inmundlogos acerca de las
IDP. Beatriz Costa-Carvalho y colaboradores en el 2017 presentan una revision
titulada “Desafios latinoamericanos en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades de inmunodeficiencia primaria” (7), en donde se retrata el escenario
de inmunodeficiencias primarias en Latinoamérica estudiando causas que permiten
o0 atrasan un diagndéstico oportuno. Reportan que una de las causas mas frecuentes
para la demora en el diagndstico son las manifestaciones iniciales no infecciosas
(Malignidad, autoinmunidad, alergia, dimorfismos) asi como la diferente exposicion
e impacto de una serie de patdgenos que pueden alterar la presentacién de las IDP.
Si bien en paises desarrollados no representa un factor de impacto, a nivel
Latinoamérica solo algunos centros de referencia especializados cuentan con
pruebas de laboratorio inmunolégico necesarias para el diagnostico de las IDP; El
resto de los centros soOlo cuenta con examenes de laboratorio inmunoldgicos
basicos (niveles de inmunoglobulina, recuento de linfocitos, niveles de vacuna de
antigeno proteico y CH50). (7, 22, 103,104).

Los derechohabientes con diagnostico de IDP son provenientes de unidades
ISSSTE hasta en el 70%, sin embargo, de este porcentaje, sélo el 30% pertenecen
a unidades zonificadas a la zona oriente de nuestro hospital. En cuanto al motivo de
referencia, es de suma importancia mencionar que el 60% ya contaban con el
diagnostico de IDP, seguido de causas infecciosas, coincidiendo con lo descrito
en la literatura (A. Bahrami, 2020) (93,118).

Llama la atencion que solo ciertas sedes a nivel nacional tienen un servicio de
trasplantes, en otros casos, se recurre a hospitales de otras entidades, para tener
acceso a dicha terapia, siendo de vital importancia puesto que se han estimado
tasas de supervivencia de hasta del 73 % posterior al TCMH (21, 22). En nuestra
sede, a pesar de que no se cuenta con una unidad de trasplantes, hasta el momento

se registra una tasa de supervivencia del 100%, pero mas de la mitad de los



pacientes presentan alguna complicacion a pesar del tratamiento profilactico con
ATB e IGIV.

Lo mencionado previamente, podria sugerir que, a pesar de un tratamiento 6ptimo,
la evolucidon no es completamente satisfactoria, reforzando aiin mas la importancia
del diagnéstico temprano en estos pacientes para brindar la mejor calidad de vida
posible (22, 105).
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CAPITULO 7: CONCLUSIONES

El grupo de IDP predominantemente de anticuerpos es el que presenta mayor
prevalencia, seguido de inmunodeficiencias con caracteristicas especificas o

relacionadas.

Las principales manifestaciones clinicas presentadas son las infecciosas, seguidas

de las alérgicas.

En nuestra revisién el retraso en el diagndstico presentd una media de 15.5 afios

similar a lo reportado en otras investigaciones.

El diagndstico temprano y un tratamiento adecuado son los dos componentes clave

para aumentar la supervivencia y la calidad de vida en estos pacientes.

Es fundamental concientizar y sensibilizar a los médicos de primer contacto sobre

las IDP mediante un programa de educacion integral.

Deberia considerarse trabajar en red con otros centros, para la implementacion de

técnicas de laboratorio especializadas.

Se necesitan estudios mas grandes para proponer un nuevo algoritmo diagndstico
gue propicie el reconocimiento temprano de la IDP y reducir el retraso en el

diagndéstico.
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ANEXOS

Anexo 1: Diagrama de flujo mostrando la distribucién de la muestra.

Criterios de inclusion.

e Pacientes de ambos sexos Universo de N=31 no
estudio: 41 incluidos *

e Diagnoéstico clinico y/o molecular pacientes Incluidos

de IDP, establecido de acuerdo con

los criterios clinicos de la ESID .

2015. Cumplieron

con criterios de

Criterios de exclusion. ingreso
e Datos clinicos insuficientes para

diagnéstico de error innato de la

inmunidad. N=10
e Pacientes con diagnéstico de I

inmunodeficiencias secundarias. [ 1

Menores de
edad Adultos
7 (70%) 3 (30%)

*Se excluyeron por presentar datos insuficientes para integrar el diagndstico de IDP, error en

sistema de diagnéstico, contaban con expediente clinico incompleto.
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