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RESUMEN

Las alteraciones del sistema inmune, pueden ser primarias o secundarias,
las inmunodeficiencias primarias (IDP) constituyen defectos intrinsecos en
una o0 mas proteinas del sistema inmune celular o humoral, generando un
grupo amplio y heterogéneo de patologias, hereditarias, en su mayoria
autosémicas recesivas, con manifestaciones clinicas presentes incluso
desde el nacimiento, entre las que se mencionan recurrencia Yy
susceptibilidad andémala de infecciones, autoinmunidad, enfermedades
autoinflamatorias, alergia, falla de médula ésea y/o malignidad. El Comité de
expertos de la Union Internacional de Sociedades Inmunoldgicas, ultima
revision del 2022 ha descrito 485 errores innatos de la inmunidad, con una
baja prevalencia, no obstante, su gravedad y alto riesgo de mortalidad
requieren que su abordaje clinico se base en instrumentos de diagndstico
gue permitan su deteccion temprana. Actualmente se ha optimizado en base
a los conocimientos clinicos de los defectos moleculares y celulares de este
grupo de enfermedades, siendo necesario su sospecha para lograr un
diagnéstico oportuno y tratamiento eficaz en algunos casos.

Palabras Claves: Inmunodeficiencias primarias, Inmunidad, Enfermedades

del Sistema Inmune, Inmunoglobulinas, Genética, Herencia.



ABSTRACT

The alterations of the immune system can be primary or secondary, being
the primary immunodeficiencies (PID) intrinsic defects in one or more
proteins of the cellular or humoral immune system, generating a wide and
heterogeneous group of hereditary pathologies, mostly autosomal recessive,
with clinical manifestations present even from birth, including recurrence and
abnormal susceptibility to infections, autoimmunity, autoinflammatory
diseases, allergy, bone marrow failure and/or malignancy. According to the
latest review of the 2022 Committee of experts of the International Union of
Immunological Societies, 485 inborn errors of immunity have been described,
having a low prevalence, but their severity and high mortality risk require that
its clinical approach be based on diagnostic instruments that allow its early
detection. Currently, the diagnosis has been optimized according to the
clinical knowledge of the molecular and cellular defects of this group of
diseases, its suspicion being necessary, which would lead to a timely

diagnosis and effective treatment in some cases.

Keywords: Primary immunodeficiencies, Immunity, Immune System

Diseases, Immunoglobulins, Genetics, Heredity.
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1. INTRODUCCION

La sobrevivencia del ser humano, se basa de forma esencial en la lucha
continua hacia los agresores minimamente detectables, y la capacidad de
prevenir enfermedades, en el caso de los vertebrados, contamos con el sistema
inmunitario el cual tiene la capacidad de distinguir entre células propias y ajenas
al organismo, y cuando se detecta una amenaza su funcion principal consiste

en lanzar un ataque inmediato hacia el agresor (1).

La inmunidad sistémica puede ser innata o adaptativa. La inmunidad innata, se
caracteriza por presentar reacciones rapidas inespecificas, que implica el
reclutamiento de leucocitos por citocinas, la activacién de células inmunes y la
eliminaciéon de patégenos. La inmunidad adaptativa actia a través de la
secrecion de anticuerpos especificos generados en respuesta a antigenos,

consiguiendo reducir o prevenir la proliferacion de microorganismos (2).

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) comprenden un grupo de defectos
hereditarios ocasionados por defectos en variantes germinales en genes
individuales, lo que ocasiona alteracion del desarrollo o funcion del sistema
inmunologico de las ramas innatas o adaptativas del sistema inmunitario que
conducen a un aumento en la incidencia, frecuencia o severidad de infecciones
y/o desregulacion inmunoldgica, ademas de su asociacién con afectaciones

medulares que pueden comprender malignidad (3).

Sus variadas formas de presentacion se deben a la afectaciéon puntual del
sistema inmunitario, ya que puede haber defectos de la inmunidad adaptativa,
estos abarcan inmunodeficiencias combinadas y los sindromes de deficiencia
de anticuerpos que conlleva a infecciones sino pulmonares recurrentes con
aislamiento de bacterias encapsuladas como Haemophilus influenzae tipo B o
Estreptococos pneumoniae, o anomalias en la inmunidad innata, como defectos
de los fagocitos, la via del complemento que ocasiona infecciones recurrentes

por Neisseria (por afectacion del complejo de ataque a la membrana, C 5-9) o la



sefalizacion mediada por el receptor tipo toll que conlleva a infecciones virales
0 bacterianas pidégenas recurrentes, incluso sin la presencia de una respuesta
inflamatoria significativa. Las infecciones virales, fangicas o protozoarias
frecuentes sugieren deterioro de los linfocitos T. Multiples infecciones cutaneas
por Staphylococcus e infecciones fungicas pueden implicar disfuncién de

neutrofilos o el sindrome de hiper-IgE (4).



2. ANTECEDENTES

Han transcurrido aproximadamente 70 afios desde la primera descripcion de
una IDP, que correspondia a la agammaglobulinemia de Bruton (5). Sin
embargo, en la Ultima década se han descrito nuevos defectos genéticos
asociados a IDP, mucho de esto es asociado a la secuenciacién genética en
auge, sobretodo, el andlisis de exoma o genoma completo. El comité de la OMS
describi6 mas de 400 trastornos de este tipo (6). Esta revolucion de la
secuenciacion ha tenido profundos beneficios (y algunas desventajas) para los
pacientes y sus médicos, asi como los cientificos que buscan identificar nuevos
trastornos, ofreciendo conocimientos Unicos sobre el funcionamiento del

sistema inmunologico (7).

Los beneficios superpuestos de la confirmacion genética para los pacientes
incluyen la certeza de diagndstico, perspectivas de prondstico y tratamientos
especificos, o que ha dado paso a la era de medicina personalizada. La
identificacion de una mutacion de ganancia por funcion de PIK3CD, por
ejemplo, puede dar lugar a tratamientos especificos como idelalisib ademas de
la administracion de inmunoglobulinas ya sean por via subcutdnea o

intravenosa.

Con el rapido aumento en el descubrimiento de nuevos defectos genéticos, ha
habido un movimiento para nombrar estas condiciones errores congenitos de
inmunidad (IEI). La definicion de innato es ser parte de la naturaleza mas intima
de una persona o cosa Yy los sinénimos incluyen congénita, hereditaria. Innato
por lo tanto implica que estas condiciones son genéticas y heredadas, que se
transmitira a las generaciones futuras. Los errores en este contexto infieren

mutaciones, que son patdégenas y subyacen al fenotipo del paciente (8).



3. JUSTIFICACION

Al determinar una prevalencia local de estas patologias, se contribuiria a la
epidemiologia global de las mismas a nivel nacional, que no es conocida,
ademas de determinar, que tipos de IDP son las mas frecuentes en nuestra
poblacion, lo que permitird determinar una caracterizacion genética local. Asi
como conocer sus manifestaciones clinicas, y de sospecha temprana, util para
el médico pediatra quien atiende en primera linea a estos pacientes, y ante la
sospecha diagnostica logra la derivacién oportuna al médico inmundlogo, quien
determinara los estudios requeridos para su diagnostico y tratamiento

especifico.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El subdiagnéstico de las IDP, asi como de sus caracteristicas clinicas y de
laboratorio inciden en la falta de estadisticas locales; establecer su prevalencia
en los pacientes que se atienden en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde,
contribuira a una base de datos epidemiolégica que pueda ser comparable con
los datos encontrados en Latinoamérica.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia y caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las
inmunodeficiencias primarias en pacientes pediatricos en el Hospital Dr.
Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo 2017-20227?



6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las
inmunodeficiencias primarias en pacientes pediatricos en el Hospital Dr.
Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo 2017-2022.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la prevalencia de pacientes pediatricos con
inmunodeficiencias primarias en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el
periodo 2017-2021

2. Identificar los sintomas, y caracteristicas fenotipicas y de laboratorio
manifestado en cada una de las IDP diagnosticadas.

3. Presentar cuales son los tipos de inmunodeficiencias primarias que se

han diagnosticado en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

4. Estimar el porcentaje de mortalidad de la poblacién atendida en el
Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2017-2022 con

diagnéstico de inmunodeficiencias primarias.



7. MARCO TEORICO

7.1 DEFINICION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) representan un espectro heterogéneo
de enfermedades que predisponen a infecciones recurrentes, alergias, y
autoinmunidad (9). Las IDP son defectos hereditarios de las ramas innatas o
adaptativas del sistema inmunitario que conducen a un aumento en la
incidencia, frecuencia o gravedad de las infecciones y/o desregulacién

inmunitaria (4).

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas en funcién del defecto
inmunolégico. La sospecha clinica se establece por la elevada susceptibilidad a
las infecciones, con repercusion en el desarrollo pondoestatural del nifio,
especialmente en las formas graves. Otras manifestaciones clinicas pueden ser
dermatosis (eccemas, exantemas, telangiectasias), citopenias, diarrea cronica,
abscesos u osteomielitis recurrentes. Otros datos a recoger en la anamnesis
ante la sospecha de una inmunodeficiencia es en primer lugar la historia familiar
de procesos similares o fallecidos a temprana edad por infecciones graves, y
también la tolerancia a las inmunizaciones, ya que pueden presentar reacciones

adversas frente a vacunas de virus vivos atenuados (10).

7.2 EPIDEMIOLOGIA

A partir de 1952, afio en que Brutton describié por primera vez la

agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, se han descrito distintas
formas de IDP, asi como la identificacion de los genes responsables de los
diferentes fenotipos que caracterizan a estos trastornos. La prevalencia
reportada varia entre paises y sus regiones, esto se explica por el
escaso conocimiento de estas enfermedades y la  falta de diagndéstico y

registro epidemioldgico (11).



Hasta el 2020 de acuerdo a lo descrito por la OMS se reconocia 300 tipos de
IDP (12), sin embargo, en la actualidad, de acuerdo a la ultima revision del 2022
del Comité de expertos de la Union Internacional de sociedades inmunoldgicas,
se han descrito 485 errores innatos de la inmunidad (6). De acuerdo a lo
publicado por Mitsui, en estudios recientes se reporta una prevalencia de >400
genes causantes de las IDP, por lo que el analisis juega un papel indispensable
en la confirmacion del diagndstico, asi como en la seleccion del tratamiento, el
mismo que incluye el uso de trasplantes de células madre hematopoyéticas,

terapia genética y agentes biolégicos (13).

Un factor genético relevante en la presentacion de las inmunodeficiencias
primarias, comprende el mosaicismo genético, el mismo que se refiere a un
individuo que se ha desarrollado a partir de un cigoto Unico pero que porta dos
0 mas tipos de células con diferentes genotipos. Este fendbmeno se deriva de
mutaciones poscigoticas, que puede ocurrir durante el desarrollo embrionario o
durante la vida posnatal. Basado en la distribucion de los tejidos, el mosaicismo
genético se clasifica en tres tipos: mosaicismo gonadal, gonosomal, y somatico;
dentro de las patologias afectas, se mencionan: la combinacion grave ligada al
cromosoma X inmunodeficiencia (X-SCID), activacion de la recombinacion
deficiencia del gen 1 (RAG1), deficiencia de CD3z (16-19) y Sindrome de
Wiskott-Aldrich (WAS) (14).

Aproximadamente 1/8000 a 10000 individuos tienen una IDP genética o
congénita que afecta su salud, lo que representa aproximadamente 10 millones
de personas en el mundo, sin considerar que del 70 al 90 % permanecen sin
diagnostico (12), lo que nos indica que existe un subregistro en la mayoria de

los paises.

En diferentes paises de Europa y Asia se reporta una prevalencia de errores
innatos del sistema inmunitario entre 1:8500 y1:100,000. (15).



En pacientes sintomaticos, la incidencia varia de 1:10 000 a 1:20 000 y la
prevalencia es de 1:10 000 a 1:12 000 en la poblaciéon general; en poblacion

con consanguinidad, su incidencia puede ser mayor (12).

Segun la actualizacién del registro Europeo de Inmunodeficiencias Primarias
Espafia y Francia son los paises con mayor prevalencia de IDP, con una
incidencia de 1/10.000 recién nacidos vivos. En Noruega la tasa llega a
6,8/100.000 habitantes, mientras en Australia, la tasa disminuye a 2,8/100.000
habitantes, pero no incluye afectaciones como déficit de IgA ni de complemento
(12). En Latinoamérica el diagnéstico de IDP representa un reto, en Peru solo
se reporta 1 caso por cada 516 000 habitantes (12), en Brasil es de 1:146 000 y
en México de 1:98 0000 nacidos vivos (16). Aunque se reporte una baja
prevalencia, su gravedad y alto riesgo de mortalidad requieren que su abordaje
clinico se base en instrumentos de diagndstico que permitan su deteccidn
temprana. De acuerdo a lo descrito en poblacion caucésica, la incidencia de
casos de déficit selectivo de IgA (SIGAD) oscila entre 1:300 a 1:700, con
poblacibn en su mayoria asintomatica; mientras que en pacientes con

enfermedad granulomatosa crénica su incidencia es de hasta 1: 200000 (12).

7.3 PRESENTACION CLINICA

Pese a ser enfermedades raras, de baja prevalencia, se mencionan en sus
manifestaciones clinicas sintomas variables, que incluyen afectacién
inmunologica, auto inflamacion, manifestaciones  hematooncoldgica,
reumatoldgica, digestiva, entre otras; conlleva alta severidad y complicaciones
asociadas, lo que complica su diagnostico por profesionales sin conocimiento
de las mismas, o de los signos de alarma considerados como sospecha

diagnéstica.

Las presentaciones clinicas pueden variar desde asintomaticas (identificado por
examen de recién nacido o prueba genética familiar) a defectos inmunologicos

severos y, a veces, manifestaciones en 6rganos no inmunes. Los pacientes a
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menudo son infra diagnosticados debido a la superposicion de signos y
sintomas con un alto grado de penetrancia incompleta, pleiotropia y epistasis.
Muchos casos con formas severas de estos trastornos, pueden presentar
mortalidad, incluso antes de ser diagnosticado (17).

En 1993, la Fundacion Jeffrey Modell previo un consenso de expertos y con el
fin de incrementar la sospecha diagnéstica y lograr diagndsticos oportunos,
publicod diez sefiales de alerta de inmunodeficiencia primaria (IDP). Estas
sefales de alarma se basan en la naturaleza, el namero, la intensidad y la
localizacion de las infecciones, su respuesta al tratamiento, su impacto en el
crecimiento y la historia familiar (18). Se detallan los siguientes signos de
alarma: 1) ocho o més infecciones Gticas dentro de 1 afio, 2) dos 0 mas sinusitis
graves dentro de un afio, 3) dos 0 mas meses con antibiéticos con mala
respuesta, 4) dos o mas episodios de neumonia en 1 afio, 5) alteracion del
crecimiento de peso y talla, 6) dermatitis profunda recurrente o abscesos de
organos 7) aftas persistentes en la boca o infeccion fangica en la piel, 8)
necesidad de antibidticos intravenosos para erradicar infecciones, 9) dos o mas

infecciones sistémicas, y 10) la presencia de antecedentes familiares de IDP
(3).

Un retraso en el diagnostico puede empeorar el estado clinico del paciente, ya
gue es posible que no reciban su tratamiento oportuno. Estos retrasos se deben
a la poca especificidad de los sintomas en su debut, ya que no seria racional
diagnosticar IDP en todos los pacientes que presenten neumonia o
trombocitopenia autoinmune primaria, pero la combinacion de estas dos
manifestaciones o la presencia de las mismas en un paciente con aspecto
sindromico, amerita ampliar su estudio y la sospecha de una de estas
patologias. Existen varios puntos a considerarse, en cuanto a las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas al respecto, en un estudio realizado a 16486
pacientes por Thalhammer y colaboradores (18), se reporta a un tercio de los
pacientes (33%) con wuna primera manifestacion clinica relacionada

retrospectivamente con una IDP dentro del primer afio de vida; otro tercio (30%)
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entre las edades de 1 a 5. Mas del 75% de los pacientes habian tenido
sintomas antes de los 16 afos, mientras que el 9% ha presentado sintomas

después de los 40 afios.

Con respecto al patron de manifestaciones clinicas, se pueden mencionar entre
las mas relevantes: las infecciones, ya que son la manifestacion inicial mas
frecuente de las IDP, pueden estar asociadas a desregulacion inmune, que se
define como al menos uno de los siguientes: linfoproliferacion (esplenomegalia,
hepatomegalia, linfadenopatia), granuloma, autoinmunidad (citopenias,
enfermedad de la tiroides, afectacion articular, hepatitis, vitiligo, alopecia,
diabetes), enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, vasculitis,
eccema o0 manifestaciones autoinflamatorias (fiebre, erupcién cutanea), la
desregulacion inmunoldgica fue frecuente en los primeros 6 afios de vida (18).
Entre las caracteristicas de los cuadros infecciosos se indica su recurrencia,
severidad, agentes etioldgicos, se mencionan como ejemplos, afectaciones por
inmunodeficiencias humorales, tienen predisposicion a infeccion por bacterias y
enterovirus, en el caso de la enfermedad granulomatosa cronica, presenta
mayor predisposicion por hongos; hace dos décadas se identific6 que el
trastorno de una sola molécula del sistema inmune es capaz de generar
susceptibilidad a un solo germen, por ejemplo, la alteracién de TLR3 produce
sensibilidad a encefalitis herpética; de STAT1, a candidiasis mucocutanea; de
IL12RB1, a salmonelosis, ademas de existir marcadores que indican cronicidad
de los procesos infecciosos, con escasa mejoria al uso de antibiéticos, o con
requerimiento de esquemas terapéuticos mas agresivos, prolongados, incluso

combinados (antibiéticos o antivirales) (19).

Entre 6 y 25 afos de edad, casi una cuarta parte de los pacientes manifestaron
inicialmente una desregulacion inmune en presencia 0 ausencia de infeccion.
Mas alla de los 30 afios de edad, la desregulacion fue la manifestacion de
presentacion en alrededor del 80% de los pacientes con IDP (18). Por otra pare
las manifestaciones sindromicas son signos iniciales frecuentes de las IDP

incluso antes de presentar otras manifestaciones clinicas, entre estas se
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mencionan: baja estatura, anomalias faciales, microcefalia, anomalias
esqueléticas, otras manifestaciones organicas como albinismo, anomalias en el
cabello o los dientes, defectos cardiacos o renales, anomalias auditivas, retraso
en el desarrollo neurolégico, convulsiones. Otro tipo de manifestaciones son:
presencia de malignidad, asi como el conocimiento de los antecedentes

familiares o anomalias aisladas en laboratorio (18).

7.4 CLASIFICACION

Segun lo descrito por Garcia Dominguez y colaboradores (20), tomado del
altimo Comité de Expertos de la Union Internacional de Sociedades
Inmunolégicas se indica la siguiente clasificacion, donde se mencionan 10

grupos de inmunodeficiencias:

1. Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad humoral y celular.
2. Inmunodeficiencias asociadas a caracteristicas sindromicas.

3. Inmunodeficiencias predominantes de anticuerpos.

4. Enfermedades de desregulacion inmunitaria.

5. Defectos congénitos de los fagocitos.

6. Defectos de inmunidad innata o intrinseca.

7. Enfermedades autoinflamatorias.

8. Deficiencia del complemento.

9. Falla de médula 6sea.

10. Inmunodeficiencias primarias por fenocopias o no clasificadas.
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7.4.1 INMUNODEFICIENCIAS QUE AFECTAN LA INMUNIDAD HUMORAL Y
CELULAR

7.4.1.1 INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS

Las inmunodeficiencias combinadas severas son un grupo heterogéneo de
desérdenes congeénitos letales de los linfocitos B y T que tienen como resultado
la falla de los linfocitos T para responder ante mitdgenos, células alogénicas y
antigenos especificos, con deficiencia de las células B para producir
anticuerpos especificos, con deficiencia de las células B para producir
anticuerpos especificos (21). Este grupo de inmunodeficiencias se subdivide en
inmunodeficiencias combinadas graves (SCID), el sindrome de Omenn y el
resto de las inmunodeficiencias combinadas, a menudo catalogadas como
“profundas” (IDCP). De estos se menciona que los dos primeros tipos pueden
detectarse de manera rutinaria mediante la determinacién de circulos de
escision del receptor del linfocito T (TRECS) como parte del cribado neonatal
(22).

De acuerdo a lo publicado en 2022 por Dvorak y colaboradores (23), la
sospecha de SCID, se refiere a los pacientes que presentan numeros

anormalmente bajos de células T, se define de la siguiente manera:

1. Menos de 0,3 x 109/L de células T CD3, o menos del 20 % de Células
CD3/CD4 con marcadores de superficie celular virgenes (p. e€j.,
CD3/CD4/CD45RA) y 1 o0 mas de los siguientes:

a. TREC anormales en el cribado neonatal generalizado o al inicio de la

enfermedad. Célula T circulos de escision del receptor (TREC)
b. Antecedentes familiares de SCID

c. Infecciones recurrentes y/u oportunistas, 0:
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2. Si los TREC no se miden o no son anormales y no hay antecedentes
familiares de SCID, luego menos de 0.3 X 109/L de células CD31 Y menos del
20% de las células CD3/CD4 virgenes. O:

3. Caracteristicas del sindrome de Omenn, que incluyen

a. Més del 80% de las células CD3/CD4 con marcadores de superficie de
células de memoria (CD45R01). Las células CD31 pueden ser mas de 0.3 X
109/L

b. Erupcion cutanea generalizada

c. Eosinofilia 6 linfadenopatia u organomegalia (23).

7.4.1.1.1 Inmunodeficiencia combinadas graves (IDCG)

Su trastorno inmunoldgico se basa en la ausencia de linfocitos T y disfuncion de
los linfocitos B (incluso pueden verse alterada la funcion de las células NK),
comprende un grupo de afectaciones con alto grado de mortalidad, pueden
cursar con infecciones recurrentes y potencialmente graves, que incluyen
diarrea, dermatitis, retraso del crecimiento, evidenciado a partir de los primeros
3 meses de vida. Sin diagnéstico, y por ende sin tratamiento, los pacientes con
este tipo de IDP fallecen antes del afio de vida. Entre los principales déficits
genéticos se destacan: los déficits de la cadena gamma del receptor de IL-2, la
quinasa 3 asociada a Janus (JAK3), adenosin deaminasa (ADA), disgenesia

reticular o las deficiencias de RAG 1 o 2, entre otras (22).

7.4.1.1.2 Sindrome de Omenn

El sindrome de Omenn es una forma autosdmica recesiva de SCID,
principalmente asociado con mutaciones RAG1l y RAG2; generalmente se
presenta en las primeras 8 semanas de vida. Las manifestaciones clinicas

incluyen eritrodermia neonatal, dermatitis exfoliativa, alopecia, linfadenopatia,
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hepatoesplenomegalia e infecciones recurrentes. Inmunologicamente las
células B estan ausentes y son autoreactivas oligoclonales, por otra parte, los

Linfocitos T aumentan, esto produce eosinofilia e incremento de IgE (22).

En 2010, Leclerc-Mercier et al destacaron el valor diagndstico de biopsia
cutdnea precoz en eritrodermia neonatal (24), en este sindrome se describe
como reporte de biopsia acantosis psoriaforme, paraquetosis parcheada y
espongiosis, el prondstico es malo y la mortalidad alta debido a infecciones
oportunistas. El trasplante de células madre hematopoyéticas, como terapia de

primera linea, ha mejorado su tasa de supervivencia (25).

7.4.1.1.3 Inmunodeficiencias combinadas parciales o profundas (IDCP)

Su trastorno inmunolégico se debe a una reduccion incompleta del nimero o la
actividad de las células T. Se tratan de inmunodeficiencias menos graves que
las IDCG, conservando cierta capacidad para responder a los organismos
infecciosos. Sus manifestaciones clinicas estan asociadas a una desregulacion
inmune, que incluye autoinmunidad, enfermedades inflamatorias y una
produccion elevada de IgE. De las mutaciones genéticas mas asociadas se
mencionan las mutaciones hipomorficas en genes causantes de IDCG, asi
como IDCP, deficiencias en LCK, ITK, ZAP-70, MST1, CoroninalA, DOCKS,
DOCK2 o HLA clase 1 y Il (22).

7.4.2 INMUNODEFICIENCIAS CON SINDROMES BIEN DEFINIDOS

En este grupo se asocian defectos inmunitarios, con manifestaciones
heterogéneas que comprenden sindromes que afectan érganos o sistemas. Los
mas conocidos del grupo son el sindrome de WiskottAldrich, la ataxia-
telangiectasia o la microdelecion 22qll, aunque el grupo es extenso y
comprende una gran variedad. El nivel inmunodeficiencia es variable, pero, la
mayoria de ellas se comportan como errores innatos de la inmunidad

combinados (22).
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7.4.2.1 SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH

Es un trastorno raro ligado al cromosoma X con una triada caracteristica de
inmunodeficiencia (infecciones a repeticion), trombocitopenia y eccema. Es el
resultado de una mutacién genética en el gen que codifica la proteina del
sindrome de Wiskott-Aldrich (WASp), misma que afecta al sistema inmunitario e
induce un estado de inmunodeficiencia. La enfermedad sigue un amplio
espectro dependiendo de las mutaciones genéticas que van desde el fenotipo
grave (WAS clasico) hasta los méas leves (trombocitopenia ligada al X (XLT) y
neutropenia ligada al X) (26). Su tratamiento propuesto es el trasplante de

progenitores hematopoyéticos y la terapia génica (22).

7.4.2.2 ATAXIA TELANGIECTASIA

Se trata de un trastorno multisistémico, causado por mutaciones bialélicas en la
ataxia telangiectasia mutada (ATM) gen que codifica una proteina (ATM) que
pertenece a la familia de las fosfoinositidas-3-cinasas similares quinasa (PIKK),
también es conocido como Sindrome de Louis-Bar (27), se caracteriza por la
presencia de ataxia, telangiectasias oculares e inmunodeficiencia de grado
variable. Su prondstico es fatal, no existe un tratamiento curativo, la mayoria de
los pacientes fallece entre los 20 y 30 afios, debido a complicaciones asociadas
a la neurodegeneracion o la aparicion de neoplasias, especialmente

hematoldgicas (22).

7.4.2.3 DELECION 22Q11 (SINDROME DE DI GEORGE)

El sindrome de delecion 22q11.2 (22911.2DS), con su ep6nimo Sindrome de
DiGeorge, es el trastorno de microdelecion cromosdémica mas comdn y se
estima que es el resultado principalmente de eventos de recombinacién
meidtica no homodloga de novo que ocurren en aproximadamente 1 de cada

1000 fetos. Este sindrome fue descrito por primera vez en 1965 por el Dr.
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Angelo DiGeorge, describiendo pacientes lactantes que presentaban la triada
clinica de inmunodeficiencia debido a la ausencia del timo (aplasia timica),
hipoparatiroidismo y cardiopatia congénita, especialmente las que afectan el
tracto de salida. Ahora se sabe que el sindrome tiene una presentacion
heterogénea que incluye mudiltiples anomalias congénitas adicionales y
afecciones de aparicion tardia, como anomalias palatinas, gastrointestinales y
renales, enfermedades autoinmunes, retrasos cognitivos variables, fenotipos
conductuales y enfermedades psiquiatricas. Curiosamente, un fenotipo similar
puede ser asociado con diabetes materna, exposicion materna al acido
retinoico, trastornos de un solo gen debido a mutaciones en la proteina 7 de
union al ADN de cromodominio helicasa (CHD7); conocida como sindrome
CHARGE) o mutaciones en T-box 1 (TBX1) y otras deleciones cromosomicas,
incluidas 10p13-14 y 11g23-ter (28).

El tipo de inmunodeficiencia es predominantemente celular, de acuerdo a lo
descrito por Peré el 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 (22).

7.4.3 DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE ANTICUERPOS

De acuerdo a la descripcion realizada por la Asociacion Esparfiola de Pediatria
en el 2023, corresponden a la mitad del total de las IDP (22). Se describen
desde una reduccién grave y total de las inmunoglobulinas séricas y ausencia
de linfocitos B (agammaglobulinemia) o aquellos que tienen deficiencias
selectivas de inmunoglobulinas séricas. Su comportamiento clinico es variado y
comprenden desde infecciones cronicas, recurrentes, enfermedades
autoinmunes, e inflamacion cronica. El factor inmunolégico mas frecuente
corresponde a la hipogammaglobulinemia, asociado a infecciones recurrentes a
nivel del tracto respiratorio y/o gastrointestinal. Dentro de las enfermedades que

forman este parte de este grupo, se mencionan déficit selectivo de IgA,

18



Inmunodeficiencia comuan variable y la agammaglobulinemia ligada al

cromosoma X entre otras (22).

7.4.3.1 DEFICIT SELECTIVO DE IGA

Es el tipo de IDP mas frecuente, comprende una disminucion del nivel sérico de
IgA (<7 mg/dl), en presencia de las concentraciones otros isotipos de
inmunoglobulinas normales y una adecuada produccibn de anticuerpos;
habitualmente debido a un defecto de maduracion en las células B para
producir IgA (22). Este tipo de IDP se clasifica en deficiencia parcial (DPIgA) o
deficiencia total (DTIgA). Si solo se afectan los niveles de IgA sin alteraciones
de otras inmunoglobulinas séricas como IgM e IgG o subclases de
inmunoglobulina G, entonces se denomina como deficiencia selectiva de IgA
(DSIgA). Se describen como causas: la de tipo primario cuyo origen es
desconocido, o las secundarias que suele deberse a infecciones o a el consumo
de ciertos medicamentos (29). La mayoria de los individuos con un déficit
selectivo de IgA son asintomaticos, presumiblemente porque otros brazos del
sistema inmunitario pueden compensar la falta de IgA en el suero y en las
superficies mucosas y su diagnostico es un hallazgo asociado a otra
manifestacion clinica (8). Sin embargo, existen ciertas afectaciones sugestivas
de este tipo de IDP, como lo son infecciones recurrentes del tracto respiratorio y
gastrointestinal, trastornos alérgicos y manifestaciones autoinmunes (22). Por
otra parte, se describe que el Deficit de IgA puede ocurrir en el contexto de
otras IDP bien definidas como como SCID o sindrome de hiper IgM ligado al
cromosoma X o como un sindrome esporadico trastorno. La frecuencia de IgAD

esporadica puede ser tan alta como 1:358 en donantes de sangre (8).
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7.4.3.2 INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE (IDCV)

De las inmunodeficiencias primarias sintomaticas, es la mas frecuente y se
caracteriza por concentraciones disminuidas de 1gG sérica, IgA y / o IgM, con
un defecto en los linfocitos B memoria y en la produccién de anticuerpos. El
diagnéstico se realiza con mayor frecuencia en adultos entre las edades de 20 y
40 afos, pero se puede encontrar también en poblacion pediatrica (22). En una
revision sistematica realizada por Szczawinska-Poplonyk y colaboradores (30)
gue incluye una gran cohorte de pacientes con inmunodeficiencias combinadas
(IDC), los hallazgos reportados demostraron que en nifios con IDC, en
comparacion con los adultos, la neumonia fue la infeccion mas prevalente,
evaluada en hasta el 73% de los casos, y fue seguido por vias respiratorias
superiores, infecciones del tracto respiratorio superior, como otitis media,
faringitis y amigdalitis ocurren en el 65%, e infecciones gastrointestinales en
44% de ellos, ademas de describir que la asociacion con gérmenes como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infuenza, Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa se asocid con la grave curso de la enfermedad.
Aungque las manifestaciones clinicas son variadas, como las infecciones
descritas, también se mencionan la asociacién con enfermedades inflamatorias
y autoinmunes y una mayor incidencia de cancer, especialmente de linfoma
(22).

7.4.3.3 AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL CROMOSOMA X

La Hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia comprenden un grupo
heterogéneo de enfermedades ampliamente denominadas inmunodeficiencias
primarias de células B, las mismas que se produce en la médula ésea como
resultado de sefales derivadas de la médula 6sea, el medio ambiente
circundante y a través de la interaccion con el antigeno y las células T, por lo
gue diferentes interrupciones o alteraciones en esta compleja via pueden

conducir a la detencion de la maduracion en las primeras etapas del desarrollo
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de las células B que resulta en inmunodeficiencia humoral con disminucion o
ausencia de producciéon de anticuerpos (31). Estos defectos en la maduracién
de los linfocitos B, a nivel de la Bruton tirosin-quinasa (Btk) se asocian a un
descenso del total de linfocitos B por debajo del 1-2% (22). La causa genética
mas comun de agammaglobulinemia es XLA, que comprende alrededor del
85% de los casos de agammaglobulinemia (31). Ademas de las formas ligadas
al cromosoma X, existen entidades mucho menos frecuentes (5-10% del total
de agammaglobulinemias) de transmision autosémica recesiva por mutaciones
en los genes IGHM, IGLL1, CD79A y B y BLNK con caracteristicas clinicas

similares (22).

El inmunofenotipo y la presentacion clinica de estas condiciones varian en gran
medida, hasta un 20% de los pacientes puede asociar neutropenia al
diagnéstico. Los pacientes presentan infecciones bacterianas recurrentes,
tipicamente por bacterias encapsuladas, asi como por S. pneumoniae y/o H.
influenza, y otros patégenos, que son especificos de ciertas condiciones, como
enterovirus y Giardia lamblia. A pesar de que el diagnostico es precoz en
aguellos que tienen antecedentes familiares de XLA, la edad de diagnéstico fue

mayor de 2 afios en un estudio de 201 pacientes con XLA en EE.UU. (31).

La mayoria de los nifios con mutacién BTK tendran alguna inmunoglobulina
sérica que se puede medir, y pocas células B detectadas en la periferia, aunque
esta medida tiende a disminuir con el aumento de la edad. Por esta razon, XLA
se ha descrito como una inmunodeficiencia de células B "permeable" en
algunos pacientes. La diferenciacion de células B esta bloqueada en la etapa de
células pre-B y parcialmente bloqueada en la etapa prematura a la etapa de
células B inmaduras (31). La mayoria de las células CD19+ en la médula 6sea
de pacientes con XLA mostrara células pro-B (CD19 +, CD34 + expresion de
TdT, sin mu citoplasmatico cadena pesada), y la minoria seran células pre-B
((<10%) CD19+, CD34-, TdT, expresion de la cadena pesada mu
citoplasmatica) con una poblacion de células aun mas pequeia, que

representan una etapa entre la pro y la pre-célula B. De acuerdo a Winkelstein
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et. Al, los criterios para el diagndstico de XLA son: que exista (a) una mutacion
en el gen BTK y/o la expresion defectuosa de la proteina BTK o (b)
antecedentes familiares de XLA en un pariente masculino relacionado con la
madre o (c) <2% células B periféricas e hipogammaglobulinemia. El tratamiento
consiste en terapia de reemplazo, con el fin de prevenir la infeccidon en estos
pacientes. El reemplazo de inmunoglobulina esta disponible en varias
preparaciones y puede administrarse por via intravenosa o subcutanea. con
intravenoso reemplazo de inmunoglobulina, el paciente es infundido cada 3-4
semanas. Se pueden ofrecer infusiones subcutaneas diariamente a semanal o
quincenal a mensual dependiendo del producto (31). A pesar del tratamiento
con inmunoglobulinas existe un riesgo de encefalitis virica, principalmente por

enterovirus, de muy mal prondstico (22).

7.4.3 ENFERMEDADES DE DESREGULACION INMUNE

Su afectacion inmunolégica, comprende defectos de la tolerancia inmune de
tipo central o periféricas, su caracteristica es que existen manifestaciones
autoinmunes con presencia de auto anticuerpos, esto justifica que su
tratamiento se base en inmunosupresores. Entre las entidades mas importantes
destacan el sindrome de inmunodesregulacion, poliendocrinopatia y enteropatia
ligada al cromosoma X (IPEX)21, el sindrome linfoproliferativo autoinmune
(ALPS)22 o el sindrome autoinmune de poliendocrinopatia, candidiasis y
displasia ectodérmica (APECED) (22).

7.44 DEFECTOS CONGENITOS DE FAGOCITOS: EN NUMERO Y/O
FUNCION
Incluyen los defectos en niumero (neutropenia grave/ ciclica) o funcién de los
neutréfilos/fagocitos que incluyen entidades como la enfermedad
granulomatosa cronica o la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar. Sus
manifestaciones clinicas son variadas, van desde infecciones bacterianas (entre
las que destaca Pseudomonas aeruginosa) o fungicas invasivas, fenomenos de
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activacion macrofagica o ciclos de fiebre periddica. Su tratamiento es
heterogéneo, incluso en muchos casos se plantea el trasplante de precursores

hematopoyéticos como terapia curativa (22).

7.4.5. ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA

La enfermedad granulomatosa cronica (CGD) es una inmunodeficiencia
primaria de la funcién fagocitaria debida a una NADPH oxidasa defectuosa
(fox). En comparacion con los tipos comunes de deficiencia de
CYBB/gp91phox, NCF1/p47phox y CYBA/p22phox, NCF4/p40phox. La
deficiencia es una forma leve y atipica de CGD sin infecciones bacterianas o
fungicas invasivas. Se puede diagnosticar usando E.coli opsonizada en suero
como estimulo en el ensayo de dihidrorodamina (DHR). Los neutréfilos de
pacientes con CGD son deficientes en trampas extracelulares de neutrofilos
(NETosis), autofagia y apoptosis. La hiperactivacion de NF-kB e inflamasoma
en los fagocitos de CGD también conduce a la produccién duradera de citocinas
proinflamatorias y manifestaciones inflamatorias, como la formacion de
granulomas y la colitis similar a la enfermedad inflamatoria intestinal. Los
pacientes con EGC y mujeres portadoras ligadas al cromosoma X también
tienen una mayor incidencia de enfermedades autoinmunes. La implementacion
de la profilaxis antimicrobiana, antifingica y de interferon-y ha mejorado en gran
medida la supervivencia general. La actividad residual de NADPH oxidasa se
asocia significativamente con la gravedad de la enfermedad y la posibilidad de
supervivencia del paciente. Se estdn investigando nuevos enfoques
terapéuticos que utilizan inmunomoduladores para las manifestaciones
inflamatorias relacionadas con la CGD, incluidos pioglitazona, tamoxifeno y
rapamicina. El trasplante de células madre hematopoyéticas (TPH) es el

tratamiento curativo (32).
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7.4.6 DEFECTOS EN LA INMUNIDAD INNATA

Su incidencia ha aumentado de manera importante en los ultimos afios, con
caracteristicas diferenciadas respecto a los defectos del sistema inmune
adaptativo, con mas mutaciones con ganancia de funcion, a menudo
susceptibilidad unica o preferencial por una familia de microorganismos y la
demostracion de vias redundantes mas frecuentemente. Entre ellas destacan
los defectos de la via de Toll-like receptor (TLR) TLR3 que se asocian a
infecciones por virus herpes a nivel del sistema nervioso central, déficit de
quinasa-4 asociada al receptor de la interleucina 1 (IRAK-4) y déficit de proteina
88 de respuesta primaria de diferenciacion mieloide (MyD88) con infecciones
pidgenas, la candidiasis mucocutanea cronica o la susceptibilidad mendeliana a

micobacterias (22).

7.4.7 DESORDENES AUTOINFLAMATORIOS

Son producidos por una hiperfuncion a nivel del sistema inmune con
caracteristicas muy diferenciadas de los otros siete grupos, en este grupo de
IDP las infecciones graves y/o de repeticibn no forman parte de su fenotipo
clinico (22). A menudo se manifiestan como episodios inflamatorios recurrentes
con la fiebre como principal manifestacion, puede acompafarse de otros
sintomas, en la nueva clasificacion de los trastornos que se incluyen en este
grupo, se realiza en base a sus distintos mecanismos patogénicos. Entre las
entidades mas frecuentes a tener presentes estan la fiebre mediterranea

familiar, el sindrome PFAPA43 y el grupo de criopirinopatias (22).

7.4.8 DEFECTOS EN EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Se caracterizan por presentar mayor susceptibilidad a sufrir infecciones

recurrentes y enfermedades autoinmunes con excepcion de los defectos en C1

gue se manifiestan como cuadros recurrentes de angioedema. Los defectos de

los primeros factores de la via clasica se manifiestan principalmente como

fendbmenos autoinmunes, mientras que en los defectos de los Ultimos factores
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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 lecitinas no esta bien definido y se postula un papel modulador sobre la
gravedad de otras enfermedades (22).

7.5 TRATAMIENTO

El tratamiento en las IDP debe comenzar rapidamente y agresivamente
después de que se hace el diagnostico para prevenir complicaciones, en
especial por su recurrencia, debida a infecciones (4). Las infecciones en los
pacientes con IDP requieren varios ciclos de antibioticos, esquemas mas
prolongados, dosis mayores o la administracion de antibiéticos intravenosos
para una respuesta terapéutica favorable. Ademas de una terapia profilactica
antimicrobina en algunas IDP. La alta prevalencia de enfermedad pulmonar
probablemente, en parte, esté relacionada con las infecciones sinopulmonares
recurrentes que ocurren en muchos pacientes con inmunodeficiencia humoral,
que resulté en deterioro de la funciéon pulmonar y dafo estructural (33). Otros
tratamientos incluyen inmunomoduladores (interferon gamma recombinante),
reemplazo de la inmunoglobulina, terapia enzimatica (deficiencia de
adenosindeaminasa), trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y
terapia génica. Otra medida que no debe ser olvidada por los médicos es el uso
de productos radiados cuando sea necesaria una trasfusion sanguinea (33).

Los trastornos de la inmunidad humoral requieren tratamiento con reemplazo de
inmunoglobulina intravenosa en dosis de 400 a 600 mg/kg por mes o por via
subcutanea a 100-200 mg/kg por semana y puede requerir profilaxis antibiotica.
Casos mas leves de inmunodeficiencia humoral, por ejemplo, deficiencias de
anticuerpos especificos, puede tratarse con profilaxis antibidtica. Los trastornos
celulares, p. €j., SCID, requieren pronta evaluacion para trasplante de células
madre; evitar la administracion de vacunas virales vivas, incluido el rotavirus; y
transfusion de hemoderivados debe ser irradiada, leucorreducida y negativa
para CMV (4). La posibilidad de corregir los desdrdenes inmunolégicos letales,

como las inmunodeficiencias combinadas severas (SCID) y el sindrome de
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Wiskott-Aldrich  (SWA), con trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TACPH) fue reportado por primera vez en 1968 por el grupo

de Gattil y Bach, respectivamente (21).

El trasplante de progenitores hematopoyéticos, se ha de considerar para los

siguientes desordenes inmunoldgicos que son susceptibles a su mejoria:
- Inmunodeficiencias combinadas severas (SCID)

- Sindrome de Chédiak-Higashi

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Deficiencia de la adhesion de leucocitos

- Inmunodeficiencia combinada

- Enfermedad granulomatosa cronica

- Sindrome proliferativo ligado al X

- Sindrome de Grisseli

- Desordenes autoinmunes (fase experimental)

7.6 SUPERVIVENCIA

Es importante destacar que muchas personas con IDP pueden llevar una vida
larga y saludable con el tratamiento adecuado y el seguimiento médico regular.
Sin embargo, el prondstico varia segun la situacion individual. La supervivencia
en personas con inmunodeficiencia primaria (IDP) puede variar ampliamente
dependiendo del tipo especifico de IDP, su gravedad y cuan temprano se
diagnostique y se inicie el tratamiento adecuado. En estudio realizado en
México por Nufiez y colaboradores (34), con una muestra de 40 pacientes con
vigilancia durante 15 afos, indican que fallecieron el 35 % (n: 14). Las causas
descritas de su mortalidad fueron infeccion sistémica por BCG, neumonia,

sepsis, hemorragia cerebral, absceso pulmonar, absceso abdominal,
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meningoencefalitis, infeccion por adenovirus y enfermedad de injerto contra
huésped posterior al trasplante de médula 6sea. El resto permanecian en
tratamiento especifico para el fenotipo de la IDP: aplicacién de inmunoglobulina
intravenosa o subcutadnea, factor estimulante de colonias de granulocitos,
antibioticos profilacticos, en protocolo para trasplante de médula Osea y en
vigilancia posterior a este. Por lo tanto, las personas con IDP deben trabajar en
estrecha colaboracion con un equipo médico especializado en inmunologia para
desarrollar un plan de tratamiento y atencion médica adecuado para su

situacion especifica.

8. METODOLOGIA

8.1. TIPO DE INVESTIGACION

a. Segun la intervencién del investigador: Observacional.

b. Segun la planificacion de la toma de los datos: Retrospectivo.

C. Segun el nimero de ocasiones que se mide la variable de estudio:
Transversal.

d. Segun el numero de variables analiticas: Descriptivo.

8.2. NIVEL DE INVESTIGACION:

Descriptivo.

8.3. DISENO DE INVESTIGACION:

Estudio de prevalencia o de corte transversal.

8.4. POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes pediatricos con edades desde el nacimiento hasta los 17 afios de

edad, con diagnostico de inmunodeficiencia primarias, con atencion en el

27



Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el periodo de enero del 2017 a
diciembre del 2022.

8.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad.
. Pacientes con diagnostico de inmunodeficiencias primarias.

8.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

. Pacientes con inmunodeficiencias secundarias, con diagnostico de
infeccion por VIH, mononucleosis, lepra, autoinmunitarias como (Lupus

Eritematoso Sistémico, Artritis Idiopéatica Juvenil, Sindrome Antifosfolipidico).

. Pacientes con diagndsticos de errores innatos del metabolismo
(acidemias)

. Pacientes con neoplasias no hematoldgicas.

. Pacientes con uso de inmunosupresores, radioterapia.

8.5. METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Los datos se tomaron del expediente clinico de los pacientes admitidos en ésta

casa de salud, mediante el sistema SERVINTE, con diagndsticos definitivos de:

. Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS). CIE 10 D81.9

. Inmunodeficiencia tipo especificado NCOP. CIE 10 D84.8

. Inmunodeficiencia variable comun. CIE 10 D83.9

. Inmunodeficiencia con defectos de anticuerpos. CIE 10 D80.9

. Inmunodeficiencia con defectos especificados NCOP. CIE 10 D82.

. Inmunodeficiencia con incremento de inmunoglobulina M (IgM). CIE 10
D80.5
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. Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA). CIE 10 D80.2

. Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina G (IgG) (subclases). CIE
10 D80.3
. Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina M (IgM). CIE 10 D80.4

Se tabularon mediante el uso de tablas de Excel en donde se registraron las
variables de estudio. Los pacientes en este estudio cumplen los siguientes
criterios de inclusion: menores de 18 afios hospitalizados en este centro durante
el periodo de enero del 2017 a diciembre 2022 y con diagnoésticos definitivo de
alguno de los tipos de inmunodeficiencias primarias. Aplicando los criterios de
exclusiéon, como aquellos pacientes con inmunodeficiencias secundarias, con
diagndstico de infeccion por VIH, mononucleosis, lepra, autoinmunitarias como
(Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Idiopatica Juvenil, Sindrome
Antifosfolipidico), con diagndsticos de errores innatos del metabolismo
(acidemias), pacientes con neoplasias no hematoldgicas, o aquellos pacientes

con uso de inmunosupresores, radioterapia.
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8.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Indicador

Unidades,

Categorias o

Valor Final

Tipo/Escala

Variable dependiente, de respuesta 0 de supervision* de estudio

Inmunodeficiencia | Datos en el Caracteristicas | Cualitativa
primaria expediente clinicas
clinico
Prueba de
laboratorio
Prueba
genética
Variables independientes, predictivas o0 asociadas* de
caracterizacién
Edad Edad de | Meses, afios Cuantitativa
diagndstico
paciente
Sexo Género de | Hombre, Mujer | Cualitativa
paciente
Estado nutricional | Score Z, IMC Eutrdfico, Cuantitativa
Desnutrido,
Obesidad,
Bajo peso,
Baja talla
Meningitis Expediente Si, No Cualitativa
Clinico
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Infecciones de | NUmero de | Mas de 2 Cuantitativa
vias respiratorias | infecciones
bajas respiratorias
bajas en un afno
Sinusitis NUmero de | Mas de 2 Cuantitativa
episodios de
sinusitis en un
afno
Otitis NUmero de otitis | Mas de 4 Cuantitativa
en un ano
Infeccion Si existe | SI o No Cualitativa
persistente en la | infeccion
misma region persistente de un
organo o sistema
Diarrea Episodios de | Sio No Cualitativa
prolongada diarreas que
superen las 4
semanas
Abscesos Presencia de | Si o No Cualitativa
recurrentes abscesos
cutdneos mas de
2 ocasiones en
un afo
Dermatitis Lesiones de | Sio No Cualitativa
recurrente eccemas

cutdneos u otro

tipo de
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dermatosis, mas

de dos veces en

un afo
Enfermedades Presenta alguna | Si o No Cualitativa
alérgicas ylo | alergia 0
autoinmunes enfermedad auto

inmunologica

conocida
Hepatomegalia/Es | Reporte Sio No Cualitativa
plenomegalia imagenologico de

hepatomegalia o

esplenomegalia
Caida cordon | Si corddn | Sio No Cualitativa
umbilical >30 dias | umbilical se cae

después del dia

30 de vida

extrauterina
Fiebre persistente | Fiebre que | Sio No Cualitativa
sin causa | persista por mas
aparente de 15 dias sin

foco infeccioso

reconocido
Artritis 0 | Manifestaciones | Sio No Cualitativa
artralgias de infecciones

articulares 0
dolores
articulares de dos

7

(0] mas
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articulaciones

Estomatitis Lesiones a nivel | Sio NO Cualitativa
de mucosa oral,
tipo aftas o
ulcerativas
Neoplasias Diagnéstico  de | Sio No Cualitativa
hematoldgicas linfoma, leucemia
Requerimiento de | Pacientes SioNo Cualitativa
antibioticos de | quienes han
amplio espectro | cursado
hospitalizaciones
con
requerimiento de
antibioticos de
amplio espectro
Antecedentes Si ha presentado | Si o No Cualitativa
heredofamiliares | antecedentes de
(muertes familiares de ler
neonatales, IDP, | 9rado quienes
consanguinidad) han fallecido en
etapa neonatal,
con antecedentes
de
inmunodeficienci
as primarias o
padres
consanguineos
Complicaciones Posterior a Sio No Cualitativa

vacunacion con

33




post

vacunacion

(Bcgitis, bcgosis)

BCG ha
presentado datos
de BCGitis o
BCGosis

Citopenias

Presencia en
biometria
hematica de
citopenias;
neutropenia,
linfopenia,
anemia,

trombocitopenia

Sio No

Cualitativa

Ausencia de Timo

Ausencia
radiolégica de
timo en lactantes
menores de 1

ano

Sio No

Cualitativa

Adenopatias

Examen fisico,
presencia de
adenopatias

generalizadas

Sio No

Cualitativa

Niveles de

globulinas séricas

Valores séricos
de
inmunoglobulinas
bajos de acuerdo
ala edad

I0A, 1gG, IgM,
IgE

Cuantitativa

Tipos

de

Inmunodeficiencia

Clasificacion de

inmunodeficienci

Defecto de
anticuerpos,

Defecto de

Cualitativa
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s Primarias as primarias fagocitosis,
Combinadas
graves,
combinadas
con
enfermedades
sindrémicas,

Otras

8.7. ENTRADA Y GESTION DE LOS DATOS

En el sistema estadistico SPSS (descargado en la siguiente pagina de Internet:
(http://es.ccm.net/download/descargar-28019-spss), se realiz6 hoja matriz para
analisis estadistico con las siguientes variables que consta en los Anexos de la

presente Investigacion.

9. RESULTADOS

Se revisaron 155 expedientes con diagnosticos agrupados en el heterogéneo
complejo de Inmunodeficiencias Primarias, que incluyen a su vez, los siguientes
diagnésticos: Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS) CIE 10 D81.9;
Inmunodeficiencia tipo especificado NCOP, CIE 10 D84.8; Inmunodeficiencia
variable comuan, CIE 10 D83.9; Inmunodeficiencia con defectos de anticuerpos,
CIE 10 D80.9; Inmunodeficiencia con defectos especificados NCOP, CIE 10
D82, Inmunodeficiencia con incremento de inmunoglobulina M (IgM), CIE 10
D80.5; Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA), CIE 10 D80.2;
Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina G (IgG) (subclases), CIE 10
D80.3; Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina M (IgM), CIE 10 D80.4;
registrados durante algan momento de su internacion. Se excluyeron 105
pacientes, cuando sus diagndsticos fueron asignados como presuntivos, pero
no fueron confirmados, o no completaron criterios clinicos, ni estudios

especificos correspondientes a una IDP.
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9.1 Descripcion epidemiologica

Cumplieron criterios de inclusiébn 51 pacientes, lo que corresponde a una
prevalencia minima durante el periodo de tiempo considerado este estudio
desde enero del 2017 a diciembre 2022, numero de casos confirmados 50,
prevalencia es de 0.057%, de un total de 87225 pacientes hospitalizados. Otras
caracteristicas epidemioldgicas son, la edad de diagndéstico una media de 3.67,
siendo la edad minima 3 meses y la maxima de 13 afios, y como media de la
edad de mortalidad 1.81, del total de 10 pacientes que fallecieron que
corresponde a un 20% del total de los casos (TABLA 1). Del total de pacientes
(n 50), el sexo predominante fueron hombres n 37 (74%), mujeres n12 (24%)y
se reporté un caso de ambigiedad sexual nl (2%) (TABLA 1). En cuanto a la
distribucion geogréfica, en orden de frecuencia se encuentra en primer lugar la
provincia del Guayas 37 (74%), seguida por las provincias de Manabi 3 (6%),
Los Rios 3 (6%), Santa Elena 2 (4%), y se present6 1 caso en cada una de las
siguientes provincias: Bolivar 1 (2%), Cafar 1 (2%), Santo Domingo 1 (2%),
Morona Santiago 1 (2%), Tungurahua 1(2%). (TABLA 1)

En cuanto al riesgo asociado a la consanguineidad so6lo un 8% Sl lo present6
(n4), de este solo 1 caso fue asociado con mortalidad, mientras que un 92%
(n46) NO lo presenté (TABLA 1).
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GRAFICO 1: Prevalencia de IDP de enero 2017 a diciembre 2022
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GRAFICO 2: Frecuencia de Residencias de Pacientes con IDP.
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TABLA 1: Datos epidemioldgicos

Media Recuento % de N
totales de
tabla

Edad de Diagnéstico 3.67

Edad a la Mortalidad 1.81

Mortalidad Sl 10 20%
NO 40 30%
TOTAL 50 100%

Sexo Hombre 37 74.0%
Mujer 12 24.0%
Ambiguo 1 2.0%
Total 50 100.0%

Padres consanguineos Si 4 8.0%
No 46 92.0%
Total 50 100.0%

Lugar de Residencia Guayas 37 74%
Manabi 6%
Los Rios 6%
Santa 4%
Elena
Bolivar 1 2%
Cafar 1 2%
Santo 1 2%
Domingo
Morona 1 2%
Santiago
Tungurahua 1 2%
TOTAL 50 100%
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9.2 Descripcion clinica

Nuestra poblaciobn presenté manifestaciones clinicas muy heterogéneas,
iniciamos describiendo su estado nutricional del cual la mayoria presentdé un
estado eutrofico al debut n 32 (64%), mientras que desnutridos fueron nl18
(36%). Considerando las diversas manifestaciones clinicas que pueden
presentarse se describen algunas de las mencionadas dentro de los signos de
alarma, como la caida del cordon umbilical, del cual en su totalidad NO la
presentd n50 (100%), infiltraciones como hepatomegalia y esplenomegalia S
las presentaron n7 (14%), y NO n 43 (86%). Reaccion a vacunas, la Unica
presente fue la BCGitis n 3 (6%), la demas poblacién NO la presentdé n 47
(94%), asi como la presencia del timo en un 96% n48, y ausencia del mismo en

2 casos (4%).

TABLA 2: Datos clinicos en pacientes con IDP.

Recuento % de N totales

de tabla

Estado nutricional Desnutrido 18 36.0%
Eutrofico 32 64.0%

Obeso 0 0.0%
Total 50 100.0%

Caida de cordon | Si 0 0.0%
mayor a 30 dias No 50 100.0%
Total 50 100.0%

Hepatomegalia Si 7 14.0%
No 43 86.0%
Total 50 100.0%

Esplenomegalia Si 7 14.0%
No 43 86.0%
Total 50 100.0%

Reaccion a vacunas BCGitis 3 6.0%
No 47 94.0%
Total 50 100.0%
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Desarrollo del Timo ‘ Presente 48 96%
‘ Ausente 2 4%
‘ TOTAL 50 100%

Dentro de los sindromes asociados a IDP, se presentan afectaciones
asociadas, un 8% (n4) presenté Cardiopatias, de los siguientes tipos:
Miocardiopatia dilatada nl (2%), Insuficiencia adrtica leve nl (2%), Atresia
pulmonar nl (2%), CIV nl (2%), el resto de la poblacion n 46 (92%) NO
presentd cardiopatias. En cuanto a las afectaciones hematooncoldgicas, se
describieron 4 casos (8%), entre ellas: Leucemia Linfoide Aguda nl (2%),
Linfoma Hodgkin n2 (4%), y Linfoma No Hodgkin, tipo Burkitt n1 (2%).

TABLA 3: Asociaciones con cardiopatias y Neoplasias Hematoldgicas de
las IDP.

Recuento % de N
totales de

tabla
Cardiopatia Sl Miocardiopatia 1 2%
dilatada
Insuficiencia adrtica 1 2%
leve
Atresia pulmonar 1 2%
Clv 1 2%
NO 46 92%
Total 50 100.0%
Neoplasia Sl Leucemia Linfoide 1 2%
Hematolégica Aguda
Linfoma Hodgkin 2 4%
Linfoma No Hodgkin 1 2%
tipo Burkitt
No 46 92.0%
Total 50 100.0%
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La manifestacion clinica més frecuente de todas las IDP, son las infecciones,
presentes en este estudio en un 60% (n30) (60%); el 40% (n20) NO presento
una infeccién asociada, a continuacion se detallan las siguientes infecciones de
mayor a menor frecuencia, considerando la poblacion total n50 para cada una
de las siguientes: Neumonia n30 (60%), Dermatitis n24 (48%), Abscesos a
repeticion n 17 (34%), Sinusitis n 14 (28%), Infecciones recurrentes en un solo
sitio n 14 (28%), Diarreas a repeticion n 13 (26%), Estomatitis n 13 (26%),
Fiebre persistente n 13 (26%),0titis n 11 (22%), Meningitis N9 (18%). De este
grupo de infecciones descritas, los gérmenes oportunistas mas frecuentes de
etiologia bacteriana de mayor a menor en nuestra poblacion son: Klebsiella
pneumoniae nll (32.4%), Micobacterium Tuberculoso n5 (14.7%),
Pseudomona aeuroginosa n4 (11.8%), Salmonella Tiphy 4 (11.8%),
Staphylococco aureus n3 (8.8%), Stenotrophomonas maltophilia n2 (5.9%),
Haemophillus influenzae n2 (5.9%), Escherichia coli n2 (5.9%), Serratia
marcences nl (2.9%). Mientras que lo correspondiente a las Infecciones virales,
se describen 2: Epstein Barr n12 (63.2%), Citomegalovirus 7 (36.8%).

30

20

Recuento

Infecciones oportunistas

GRAFICO 3: Infecciones Oportunistas en IDP.
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GRAFICO 4: Tipo de Infecciones en pacientes con IDP.
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GRAFICO 5: Etiologias Bacterianas de poblacion en estudio.
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GRAFICO 6: Etiologias Virales de poblacion en estudio.

9.3 TIPOS DE IDP

La tipificacion de nuestra poblacion en estudio de 50 pacientes, en orden de
frecuencia se describen los siguientes tipos de IDP: La mas frecuente
corresponde a Enfermedad Granulomatosa Crénica nl2 (24%), seguidos por
las Inmunodeficiencias Combinadas Severas n8 (16%), que a su vez su
subdividen en sus subtipos de acuerdo a su afectacién genética (Deficiencia de
CDa3 delta, Deficiencia RAG, Deficiencia TCRa , Deficiencia del complejo mayor
de Histocompatibilidad tipo I, Deficiencia de ligando CD40 ligando (CD154),
Deficiencia de DOCKS8, Haploinsuficiencia RELA, y una No Especificada,
descritos en el anexo 1, ademas de, Déficit de anticuerpos con disminucion de
niveles de subclase IgG1 n4 (8%), Inmunodeficiencia Comun Variable sin un
defecto genético especificado n4 (8%), Agammaglobulinemia de Bruton ligado
al cromosoma X n3 (6%), Sindrome de Di George n2 (4%), Sindrome
Linfoproliferativo ligado al cromosoma X n2 (4%), de las siguientes patologias
encontramos 1 caso (2%) por cada una, entre las que se encuentran: Ataxia
Telangectasia, Deficiencia ADHIS- STAT 3 (Sx Job), Sindrome Comel
Netherton, Deficiencia de transcobalamina I, Deficiencia selectiva de

anticuerpos con inmunoglobulinas normales, Deficiencia selectiva de IgM, Sx
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Hipopigmentacion (Chediak.Higashi /gricelli tipo ii), Deficiencia IL10RB,
Deficiencias HAAX 1 (Enfermedad Kostmann) (SCN3), Déficit ADA 2.

TIPOS DE IDP
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GRAFICO 7: Tipo de Inmunodeficiencias Primarias (IDP)

9.4 Diagnostico clinico y uso de métodos complementarios

El diagndstico de una IDP, comprende varias fases, la primera corresponde a la
sospecha de acuerdo a los signos de alarma, descritos previamente, y
descartando causas de inmunodeficiencias secundarias, se inician los
siguientes  estudios:  biometria  hematica, radiografia de  térax,

complementandose con estudios de niveles séricos de complemento,
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inmunoglobulinas, y de acuerdo a los hallazgos descritos, se solicitan estudios
dirigidos a la sospecha diagnostica de cada patologia especifica, descritas en el
algoritmo diagnostico, describe en anexo 2. Es asi que, dentro de los estudios
complementarios a considerarse dentro de nuestra poblacion, un dato
importante a considerarse son los niveles de inmunoglobulinas, ya que no todas
las IDP presentan alteraciones en las mismas, y por el contrario pueden ser
normales. En nuestro estudio se observo que el 46% (n 23) estuvieron en
rangos normales, un 44% (n11) en niveles bajos y en un 10% (n5) niveles altos
para la edad correspondiente de cada paciente, gréafico 8. Sin embargo, una de
las pruebas definitivas para confirmar su diagnéstico y su caracterizacion
correspondiente, se basa en el genotipo, de nuestra poblacién Si se realizaron
n23 (46%), mientras que la mayoria no se la realiz6 n27 (54%), grafico 9.
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Concentacion de inmunoglobulinas

GRAFICO 8: Niveles de Inmunoglobulinas.
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GRAFICO 9: Frecuencia de Pruebas Genéticas realizadas.

9.5 TRATAMIENTO

Al ser las infecciones la caracteristica clinica mas frecuente de nuestros
pacientes, se menciona el requerimiento de varios esquemas de antibioticos,
incluso que conllevan tratamientos prolongados, de amplio espectro, asi como
los de tipo profilactico, en la grafico 6.5.1 se describe el requerimiento de
Antibioticoterapia en nuestra poblacion, donde el 82% (n41) Sl lo requirié y un
18% (n9) no lo requirid; entre otros antimicrobianos utilizados estan los
antimicéticos en un 32% (n16) y en un solo caso que corresponde a 2% de
valganciclovir. Otro de los tratamientos que se considera usar de acuerdo al tipo
de IDP, son las inmunoglobulinas, en nuestra poblacion, fue requerido su uso
en un 44% que corresponden a 22 pacientes (grafico 6.5.2). Entre otras
propuestas terapéuticas descritas en ciertos tipos de IDP, se mencionan el uso
de metrotexate, mesalazina, filgastrim, antihistaminicos, cianocobalamina, en
casos individuales.

Como se menciond, existen ciertos tipos de IDP cuyo tratamiento definitivo
seria un Trasplante Hematopoyético, de nuestra poblaciéon Sl n15 (30%) se
beneficiarian y en su mayoria NO n 35 (70%), Grafico 10.
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GRAFICO10. Requerimiento de Antibioticoterapia
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GRAFICO 11. Requerimiento de Inmunoglobulinas
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GRAFICO 12. Requerimiento de Trasplante de Médula Osea

10. DISCUSION

En medio de un ambiente de constantes cambios, exposiciones y riesgos
asociados a la etiologia de la vida misma, como corresponde, la comprensiéon y
conocimiento de la tipificacién génica de cada individuo y sus susceptibilidades
para padecer alguna patologia especifica como son el caso de las
inmunodeficiencia primarias (IDP), surge el requerimiento cientifico de realizar
el presente estudio observacional, de tipo descriptivo, considerando la escasez
de informacion local correspondiente a este heterogéneo grupo de patologias
que se engloban en una sola definicion, enfermedades asociadas a una
disfuncién del sistema inmune, al realizarse esta caracterizacion epidemioldgica
y clinica se espera que sirva de referencia para efectuarse méas estudios
relacionados. En el Hospital Roberto Gilbert, se registraron 50 pacientes con
diagndsticos confirmados de IDP en una revision de 5 afios, siendo el sexo mas
afectado los hombres en un 74%, lo que coincide con lo reportado en un estudio

realizado en 16486 pacientes, tomados del registro europeo ESID, donde se
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describe que los pacientes masculinos fueron mas afectados que los femeninos
(56 vs. 44%), esto se justifica ademas por la herencia ligada al X, lo que
predispone al varon ser el afectado predominante en los primeros afios de vida
(18). De acuerdo a la descripcién global se menciona que la incidencia de estas
patologias corresponde a aproximadamente 1:1200 recién nacidos vivos (22), lo
gue difiere a la incidencia registrada que corresponde a 0.05, 1:1744 pacientes
hospitalizados de forma anual, quiza por un déficit en su diagnéstico, ya que es
preciso un alto nivel de sospecha de este tipo de patologia, en un estudio
realizado en la provincia del Azuay en el 2022, en una poblacion de 77
pediatras, el 46.75% de la poblacion conocia sobre IDP, solo respondieron el
2/3 del cuestionario correctamente (35), por lo que se debe difundir el
conocimiento de estas patologias. En cuanto a la ubicacién geogréfica de la
poblacién en estudio, se considera que, al ser un hospital de referencia
nacional, pero ubicado en la Costa ecuatoriana, la provincia con mayor niumero
de casos con el 37% fue Guayas, no se cuenta con estadisticas locales para
realizar una comparacion de este resultado. En cuanto a la edad media de
diagnéstico fue de 3 afos, coincide con lo referido por Thalhammer en su
estudio donde describe que un tercio de los pacientes presentaba una
manifestacion sugestiva de IDP al 1 afio de vida, otro tercio entre el 1 a 5 afios
de vida. Es relevante que las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el
estudio realizado fueron las infecciones, dentro de ellas el 60% fueron
infecciones graves, con descripcion de afectacidbn con gérmenes oportunistas
como Klebsiella pneumonia, Micobacterium Tuberculoso, Pseudomona
aeuroginosa, Salmonella Tiphy que coincide con lo descrito en publicaciones
previas. El objetivo de este estudio consiste ademas, en identificar el tipo de
inmunodeficiencias primarias que se presentan en la poblacion pediatrica
ecuatoriana considerada en la muestra expuesta, es asi que se describe de
acuerdo a los grupos, los que pertenecen a Inmunodeficiencias predominantes
de anticuerpos como las frecuentes con un 38%, seguidos por los defectos
congénitos en numero y funcién de fagocitos en un 26%, encabezados por

enfermedad granulomatosa crénica, con reporte de las dos afectaciones
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genéticas CYBB y NFC2, le contindan las Inmunodeficiencias Combinadas
Severas en un 16%, Inmunodeficiencias con Sindromes bien conocidos 12%,
Enfermedades con Disregulacion Inmune 8%, Desordenes Autoinflamatorios
2%, lo que contrasta con la poblacion japonesa descrita en un estudio por a
base de datos de cuyo pais, quienes realizaron un seguimiento de estos
pacientes durante 10 afios del 2007 al 2017, con un registro de 4481 pacientes,
los trastornos mas comunes son los autoinflamatorios 39%, le siguen las
deficiencias predominante de anticuerpos 14.4%, mientras que, las
inmunodeficiencias con caracteristicas sindrémicas, las enfermedades de
disregulacion inmune fueron representadas en un 8.7% cada grupo, le siguen
los defectos congénitos de los fagocitos en un 7.9% y las inmunodeficiencias
combinadas en un 3.9% (13), no obstante, las estadisticas de este estudio se
acercan a la reflejada por la poblacibn Mexicana a través de un estudio
realizado en 40 pacientes durante 15 afios, del 2004 al 2019, reportaron las
mas frecuentes: las inmunodeficiencias que afectaban la inmunidad celular y
humoral, e inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos en un 32.5%
cada grupo (34), de este mismo grupo de estudio se reporta que fallecieron un
35% (n14), entre las causas descritas se mencionan BCGitis, neumonia, sepsis,
hemorragia cerebral, absceso pulmonar, abdominal, meningoencefalitis, o por
enfermedad injerto contra huésped como complicacion postransplante (34), esta
cifra se compara con los resultados descritos donde la mortalidad fue de un
20% (n10).

11. CONCLUSIONES

Del presente estudio se concluye que la incidencia de los casos presentados es
del 0.05% del total de pacientes hospitalizados en el periodo 2017-2022, baja
en relacidbn a otras patologias pero de mucha relevancia por el riesgo de
mortalidad, la caracterizacion epidemiologica describe la edad de diagnostico
una media de 3.67, la edad minima de debut de estas patologias de 3 meses y

la maxima de edad de diagnéstico a los 13 afios, y como media de la edad de
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mortalidad 1.81, del total de 9 pacientes que fallecieron que corresponde a un

18% del total de los casos.

El sexo predominante coincide con lo expuesto de forma internacional, son los
varones, Y el lugar de residencia mas frecuente corresponde a la provincia del
Guayas 74%. Es crucial destacar la importancia del diagnéstico temprano de las
inmunodeficiencias primarias. Cuanto antes se identifiquen, se pueden iniciar
tratamientos adecuados y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Considerando los signos de alarmas descritos ante una sospecha de IDP, en
este estudio se determina que la consanguinidad no es un factor determinante,
ya que la mayoria de los pacientes en un 92% no presentaron consanguinidad
vs un 8% que si presentaron este antecedente. La caida del cordon umbilical
después de los 30 dias no se presentd en ningun paciente del presente estudio.
Y entre sus manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran las
infecciones entre las que destacan neumonia, dermatitis recurrente y abscesos

a repeticion.

Se puede concluir que existen numerosos tipos de inmunodeficiencias
primarias, cada una con sus caracteristicas Unicas. Esto subraya la complejidad
del sistema inmunolégico y la necesidad de una clasificacion precisa para un
manejo adecuado. Las inmunodeficiencias primarias pueden tener un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Esto incluye la
necesidad de tratamientos regulares, hospitalizaciones y preocupaciones sobre
infecciones recurrentes. En relacion a la variedad de tratamientos especificos
requeridos para cada IDP, se dispone de inmunoglobulinas para la terapia de
reemplazo, lo que conlleva a una mejor sobrevida a pesar de las comorbilidades
presentes en estas patologias, no obstante, otro tipo de terapias como la
genética, que emplea transfusion de células CD34+ autélogas, y los trasplantes
de médula 6sea para IDP, aiun no se realizan en el Ecuador, esto debe ser
considerado por el Sistema de Salud, para brindar atencién y dotacion de
recursos, con consecuente disminucion de la mortalidad y mejoraria de la

calidad de vida a este grupo poblacional.
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12. RECOMENDACIONES

Conocer sobre inmunodeficiencias primarias y contribuir en su oportuno
diagnéstico, contribuye de forma importante a que se mejoren las condiciones
médicas asociadas a estas patologias y a su vez a desarrollar tratamientos mas
eficaces, mismos que optimicen la calidad de vida de los pacientes que las

padecen.

Como recomendaciones generales, se debe ampliar los estudios de
investigacion asociados con este grupo de patologias de las cuales se conoce
tiene poca informacion local, y asociar la prevalencia a nivel nacional, con una
base de datos nacional, como la que se disponen en paises europeos 0
asiaticos, para su vigilancia epidemiolégica y control de casos de los pacientes,
incluso de aquellos quienes han optado por terapéuticas brindadas de forma

internacional, como el caso de pacientes trasplantados.

Es importante evaluar el impacto psicolégico y la calidad de vida de las
personas que viven con una IDP, se sugiere un estudio prospectivo que
incluyan encuestas o entrevistas cualitativas. Se incentiva en la investigacion de
nuevas herramientas de diagndstico, que vayan desde biomarcadores
especificos, pruebas genéticas especificas, mismas que nos permitan identificar
de forma mas amplia a nuestra poblacion, y de esta forma lograr tener una
caracterizacion molecular de las inmunodeficiencias primarias presentes en la

poblacién pediatrica ecuatoriana.

La motivacion principal a la que invita este estudio, al ampliar los conocimientos
de las IDP, colocarlas en el radar de sospecha diagnéstica, solicitar los estudios
pertinentes y realizar un diagndstico oportuno para lograr un tratamiento eficaz,
asi como una consejeria genética correspondiente, este tipo de investigacion
debe ser continua y progresiva y de esta forma conseguir una mejor calidad de

vida y supervivencia para estos pacientes.
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14. ANEXOS

GRUPO DE SUBTIPO ENFERMED DEFECTO # MORT | TRASP
IDP AD GENETICO | CAS | ALIDA | LANTE
oS D S
INMUNODEFIC | Inmunodeficienc | Deficiencia CDE AR 1
IENCIAS QUE ia combinada de CD3 delta caso
AFECTAN LA severa T-B+ delta
INMUNIDAD
HUMORAL Y | Inmunodeficienc | Deficiencia | RAG1 | AR 1 SI Sl, pero
CELULAR. ia combinada RAG caso fallecié
INMUNODEFIC severa T-B-
IENCIA No No 1
COMBINADAS Especificada | tiene caso
Inmunodeficienc | Deficiencia TRAC | AR 1 Murié a
ia combinada TCRa caso los 5
menos profunda meses
que una severa Deficiencia TAP1 | AR 1
del complejo caso
mayor de
Histocompati
bilidad tipo |
Deficiencia | CD40L | XL 1 murio al
de ligando G caso 1 afio
CD40
(CD154)
Deficiencia DOCK | AR 1
de DOCKS8 8 caso
Haploinsufici | RELA | AD 1 Murié a
encia RELA caso los 3
meses
INMUNODEFIC Defectos en la Ataxia No AR 1
IENCIAS CON reparacion de Telangectasi | tiene caso
SINDROMES ADN a
BIEN
DEFINIDOS Defectos del Sindrome de | Delecci | AR 2
timo con Di George on de casos
anomalias brazo
congeénitas largo
adicionales de
cromos
oma
22
(22911
2)
TBX1
Sindromes Deficiencia STAT 1
Hiper IgE ADHIS- 3 caso
STAT 3 (Sx
Job)
Sindrome SPINK | AR 1
Comel 5 caso
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Netherton

Defectos de la Deficiencia No AR 1
Vitamina B12 y de tiene caso
Metabolismo de | transcobala
los folatos mina ll
INMUNODEFIC | Deficiencias de Déficit No 6
IENCIAS isotipo, cadena | selectivo de tiene casos
PREDOMINAN ligera o IgA
TEMENTE DE | funcionales con
ANTICUERPOS nameros Déficit de No 4 1 muri6
generalmente anticuerpos tiene casos | alos 3
normales de con afnos
células B disminucion
de niveles
de subclase
IgG 1
Deficiencia No 1
selectiva de tiene caso
anticuerpos
con
inmunoglobu
linas
normales
Deficiencia No 1
selectiva de tiene caso
IgM
Agammaglobuli | Agammaglo BTK XL 3
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ANEXO 1: Clasificacion de Las Inmunodeficiencias Primarias en la poblacion
pediétrica con diagnostico de inmunodeficiencia primaria atendidos en hospital
de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el periodo 2017-2022. AUTOR: Gilda

Yanez Lema
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ANEXO 2: Algoritmo para diagnostico de un paciente con probable IDP.

BH: biometria hematica; IgG: inmu noglobulina G; IgA: inmunoglobulina

A; IgM: inmunoglobulina M; NBT: nitroazul de tetrazolio; 1,2,3 DHR:

dihidrorodamina;

EGC:

enfermedad granulomatosa cronica;

Igs:

inmunoglobulinas; CH50: complemento hemolitico (via clasica); AP50:

via alterna del complemento.

Tomado de: Hernandez-Martinez C, Espinosa-Rosales F, Espinosa-Padilla SE,

Rosa Hernandez-Martinez A, Blancas-Galicia L, Lizbeth Blancas-Galicia D.

Conceptos basicos de las inmunodeficiencias primarias Basics of primary

immunodeficiencies inmunologia [Internet]. Vol. 63, Rev Alerg Méx. 2016.

Disponible en: www.nietoeditores.com.mx
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TABLA DE RECOLECCION DE DATOS DE IDP

PADRES
SEXO COSANGUINE ESTADO NUTRICIONAL
0s
EDADDE | FECHADE | "7 | DiaGNOsTI | |
#| 0| NOVB | DIAGNOSTI | NACIMIEN | & co PROVENIE
co TO pp | GENETICO HomB | MUJE | AMBIG si No | DESNUTRI | EUTROFI | OBES
RE R uo DO co o}
CAIDA DEL MUERTE DE
REACCION A CORDON MENOR SIN
VAGUNAS MAS DE 30 MEGALIAS CARDIOPATIA NEOPLASIA CAUSA
DIAS CONOCIDA
Sl | NO CUAL s NO HEPATOMEGALIA ESPLENOMEGALIA Sl | NO CUAL | SI | NO CUAL s NO
INFECCIONES
SINUSITI INFEESCECILON ABSSCAE > | DIARREA | DERMATITIS ESTOMATIT RNE?)UDEIS ,IA'\'AFIBE FIEBRE
MENINGI | NEUMONI PROLONGA | RECURRENT PERSISTEN oTITIS
s MISMO REPETICI IS AMPLIO
TIS A DA ES TE
SITIO ON ESPECRO
S| N | cu S| N
SI|NO|SI[NO|[SI| 2] s 2 sl | 2 sl 2 (V1o AL Sl 2 Sl 2 Sl 2 I‘ o ‘ CUAL
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GERMENES OPORTUNISTAS SEPSIS
S NO BACTERIAS VIRUS HONGOS Si NO
NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS CITOPENIAS CARDIOPATIA NEURODESARROLLO
NORMAL ALTO BAJO ANEMI NEUTI’?AOPENI LINF%PENI TROMBOCSHTOPENIA 1 NO NOMAL RETRASO
AMERITA
TIMO SINE:EROM NUMERO DE PROPUESTA | COMORBILIDA MORTALIDAD TRANSPLANTE
AGREGAD | HOSPITALIZACION | TERAPEUTIC b .
o ES AL ANO A DE MEDULA
OSEA
PRESENTE | AUSENTE s | no EDAD S| NO

ANEXO 3: Tabla de Recoleccion de Datos de IDP.

Autor: Gilda Yanez Lema
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