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RESUMEN

Introducción: Los síndromes de inmunodeficiencia humoral primaria (IDHP) son un grupo de
enfermedades congénitas o adquiridas en que las infecciones de repetición por bacterias
encapsuladas son el dato más característico. En los últimos 30 años, la administración intramuscular
de inmunoglobulina ha sido el tratamiento más usado para los pacientes con IDHP en nuestro
servicio, debido al alto costo de la gammaglobulina intravenosa (GGIV). Ya que no forma parte del
cuadro básico de medicamentos de nuestro Instituto.
El propósito de este trabajo fue investigar la edad de diagnostico de pacientes con IDHP, su
evolución clínica, número y severidad de las infecciones antes y después del diagnóstico y finalmente
la esperanza de vida en pacientes tratados con diferentes métodos de reemplazo de
inmunoglobulinas. Método: Revisamos los expedientes clínicos de pacientes con
agammaglobulinemia ligada a X, inmunodeficiencia, común variable e hipogammaglobulinemia con
hiper IGM, tratados en nuestro servicio entre 1970 y 1999. Se investigaron las siguientes variables:
edad de inicio de las infecciones recurrentes y edad al diagnostico. El número de episodios
infecciosos, infecciones severas, infecciones por año por paciente, necesidad de hospitalización,
complicaciones y secuelas antes y después del diagnostico. Los pacientes fueron asignados a uno de
cuatro grupos en base al tipo de tratamiento que recibieron (GGIV o IM) y la seguridad con que lo
recibieron (regular versus irregular). Resultados: Se incluyeron 25 pacientes, 20 con
agammaglobulinemia ligada a X, dos con hipogammaglobulinemia e hiper IgM y 3 con
inmunodeficiencia común variable. La mediana de edad al diagnostico fue 5.5 años (0.75 a 14 años).
La mediana de la edad al comenzar las infecciones fue de 12.8 meses y los pacientes tenían una
media de 3.8 años de evolución con infecciones recurrentes antes de que se confirmara el
diagnostico. Se registraron un total de 502 episodios infecciosos antes del diagnostico. La infección
más frecuente fue la de vías aéreas superiores en el 50%, seguida de neumonía (20.3%),
gastroenteritis aguda y crónica en 18.7% y otras. Las infecciones por paciente por año disminuyeron
dramáticamente después de instituido el tratamiento regular (grupo 3) con GGIV en comparación con
el resto de los pacientes. Las infecciones severas por pacientes por año disminuyeron
significativamente en los pacientes que recibieron GGIV (grupos 3 y 4) al compararlos con los
pacientes que recibieron GGIM. Cinco de los pacientes desarrollaron secuelas durante su
seguimiento. Once de 12 pacientes que tenían bronquiectasias cuando se hizo el diagnostico
desarrollaron enfermedad pulmonar obstructiva crónica e insuficiencia cardiaca. La necesidad de
hospitalización demostró una reducción significativa en los pacientes que recibieron GGIV
(p< 0.000001). Sólo 10 de los 25 pacientes son vistos en la consulta en la actualidad. Conclusión: El
único tratamiento efectivo para las IDHP es la GGIV ya que es la que modifica la historia natural de
este grupo de padecimientos. En nuestra serie la GGIV disminuyó el número y severidad de las
infecciones, así como las complicaciones y secuelas a largo plazo.

Palabras clave: Inmunodeficiencias humorales, gammaglobulina.
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INTRODUCCIÓN

Las inmunodeficiencias humorales (IDH) primarias son
un grupo de desórdenes congénitos relativamente raros
que pueden manifestarse con un incremento en el nú-
mero, duración y severidad de las infecciones.1,2

La primera descripción de inmunodeficiencia primaria
de tipo humoral fue hecha por Brutton en 1952. Quien
describe el caso de un niño que desarrolla 19 episodios
de sepsis en los primeros 4 años de su vida, le realizó
electroforesis de proteínas y la curva gamma no fue de-
tectada, a partir de entonces inicia la aplicación de
gammaglobulina intramuscular (GGIM) cada mes con lo
que el niño permaneció sin sepsis por 14 meses.3 En los
últimos 30 años se han venido mejorando los procedi-
mientos clínicos y métodos de diagnóstico de laborato-
rio4,5 para confirmar esta enfermedad, incluyéndose aho-
ra marcadores de superficie de linfocitos, apoyados en
los estudios de genética.6

La gammaglobulina intravenosa (GGIV) se empezó a
usar en Europa y EUA7,8 como terapia de reemplazo en
pacientes con inmunodeficiencias humorales al inicio de
los años ochenta, desde entonces numerosos estudios
se han realizado con el propósito de establecer la dosis
ideal,9,10 el intervalo ideal entre cada aplicación,12 y la
principal vía de administración para obtener los benefi-
cios máximos.11,12 Estos estudios han concluido que los
pacientes tratados con GGIV tienen menos infecciones
recurrentes, menos secuelas, menos hospitalizaciones
y mejoran su sobrevida.13,14

El propósito del reemplazo de inmunoglobulinas es
proveer a los pacientes con deficiencias de anticuerpos
de cantidades suficientes de anticuerpos específicos
para que la frecuencia y severidad de las infecciones
sean reducidas a un nivel comparable con las de los in-
dividuos normales. Idealmente uno debería de adaptar
la dosis y la frecuencia a las necesidades de cada pa-
ciente, pero actualmente la dosis de 400 mg/de GGIV

ABSTRACT

Introduction: Primary humoral immunodeficiency syndromes (PHID) are group of congenital or
acquired disorders in which recurrent infections with encapsulated bacterial pathogens are the clinical
hallmark. Over the past 30 years, intramuscular administration of immunoglobulins has been the
treatment more frequently used in antibody deficient patients seen at our hospital, because of the high
cost of the IVIG and because this therapeutic modality is not part of the basic stuck of drugs in our
Institute. The purpose of this work was to investigate the age at which PHID diagnosis is made in our
patients, their clinical evolution, number and consequences of infections before and after diagnosis;
and finally the life span in patients treated with different methods of immunoglobulin replacement.
Method: We reviewed the medical records of patients with X-linked agammaglobulinemia, common
variable immunodeficiency and hyperimmunoglobulin M (hyper-IgM syndrome) treated in our
department between 1970 and 1999. We investigated the following variables: Age at which recurrent
infections started and when diagnosis was confirmed. The number of infections episodes severe
infections, infections per year per patient, the need for hospitalization, complications and sequelae
previous and after diagnosis. Patients were assigned to one of four groups based on the method (IV
versus IM), dose and regularity of immunoglobulin replacement. Results: We included a total of 25
patients, twenty with X-linked agammaglobulinemia, 2 with hyper-IgM syndrome, and 3 with common
variable immunodeficiency. The median age at diagnosis was 5.5 years (range 0.75-14 years). The
median age when the infectious episodes began was 12.8 months and disease evolution had a
median of 3.8 years (range 1 month-10 years) with recurrent infections before diagnosis was
confirmed. The whole group had 502 infectious episodes prior to the diagnosis. Upper airway
infections were the most frequently reported (50%) followed by pneumonia (20.3%), acute and chronic
gastroenteritis (18.7%), and other. Infections per year per patients decreased dramaticly after IVIG
was started in the group 3 patients when compared with the rest of the patients. Severe infections per
patient per year decreased in group 3 and 4 patients after immunoglobulin replacement. Five/25
patients included in this study developed new long-term clinical consequences: 11 of the twelfth
patients whose had bronchiectasis developed chronic pulmonar obstructive disease with cardiac
insufficiency. The need for hospitalization showed a significant reduction in patients receiving IVIG (p
= 0.000001). Only 10/ 25 patients, are currently being followen. Conclusion: The only recognized
effective therapy for PHID at this time is IVIG, because this modality is the only one capable of modify
the natural history of these entities. In our series we have found this to be true by proving that patients
treated with IVI showed a significant decrease in the number and severity of infections, and the long
term complications and sequelae.
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administrados cada 3 a 4 semanas se ha convertido en
el estándar de tratamiento de ID con hipogammaglobu-
linemia.7,23

Los estudios que se están realizando actualmente
van encaminados a reducir los gastos de hospitaliza-
ción con administración domiciliaria de esta gammaglo-
bulina ya sea en forma subcutánea o vía intraveno-
sa.15,16

El tratamiento con GGIM en EUA y Europa actual-
mente está fuera de uso, ya que en diversos estudios
se ha demostrado que su administración no produce ni-
veles adecuados de IgG en sangre y no disminuye la
frecuencia de infecciones en pacientes con inmunodefi-
ciencia humoral.17-19

Debido al costo elevado de la GGIV para su aplica-
ción en pacientes con inmunodeficiecias humorales, y
de que no se encuentra en el cuadro básico de la Se-
cretaría de Salud de la cual depende directamente este
instituto, en muchos de los casos nos hemos visto en la
necesidad de continuar con la administración de GGIM,
que inclusive también se ha dificultado obtener para su
aplicación por parte de muchos pacientes.

Con el conocimiento de que nuestros pacientes utili-
zan la GGIM nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Conocer la edad promedio de diagnóstico de in-
munodeficiencia humoral.

2. Conocer el tiempo de evolución desde las mani-
festaciones clínicas hasta el diagnóstico de la en-
fermedad.

3. Conocer al momento del diagnóstico número de
infecciones, su severidad y secuelas y de que ma-
nera pudieran influir en su evolución posterior.

4. Conocer su evolución posterior al diagnóstico e
inicio de terapia de reemplazo.

5. Relacionar evolución de la enfermedad con el tipo
de terapia de reemplazo que recibió.

6. Establecer sobrevida de nuestros pacientes con
inmunodeficiencias humorales.

7. Relacionar la condición socioeconómica con la
evolución de los pacientes.

8. Establecer si hay necesidad de estrategias para
mejorar la atención de estos pacientes y de
acuerdo a esto, qué tipo de estrategias podrían
implementarse.

Nuestra hipótesis fue la siguiente:

�El tratamiento con GGIM no modifica la historia na-
tural de la enfermedad�

MATERIAL Y MÉTODOS

Se efectuó un estudio retrospectivo descriptivo, obser-
vacional con revisión de expedientes de archivos clíni-

cos del Instituto Nacional de Pediatría con diagnóstico
de inmunodeficiencias humorales entre los años com-
prendidos de 1970-1999. Para fines del estudio se in-
cluyeron únicamente los pacientes con diagnóstico de
enfermedad de Brutton, inmunodeficiencia común varia-
ble, y síndrome de hiper IgM. Que son los que requie-
ren de manera específica tratamiento con gammaglobu-
lina. Nosotros investigamos las siguientes variables:

1. La edad en que el paciente inició con infeccio-
nes recurrentes y cuando el diagnóstico fue
confirmado.

2. Sexo.
3.  Previo al diagnóstico y posterior a que se inició

la terapia de reemplazo de cada paciente se
consignó, número de infecciones por año y nú-
mero de infecciones severas por año, tipo de
infecciones, secuelas secundarias a procesos
infecciosos, necesidad de hospitalización.
Se consideraron infecciones severas: Neuroin-
fección, bronconeumonía, septicemia y artritis
séptica.

4. Los pacientes fueron asignados en 4 grupos
basados en el método de utilizar la terapia de
reemplazo: Intravenoso versus intramuscular
(IV vs IM), de forma regular o irregular.
Grupo 1: Los que recibieron tratamiento con
GGIM en forma irregular entendiendo por irre-
gular aplicación de GGIM cada 3, cada 6 me-
ses o más o insuficiente (menos de 200 mg-k).
Grupo 2: Los pacientes que recibieron GGIM
200 mg-k en forma regular es decir cada 21
días o antes.
Grupo 3: Pacientes que recibieron reemplazo
con GGIV 400 mg/k en forma regular.
Grupo 4: Pacientes que recibieron reemplazo
con GGIV en forma alternada con GGIM.

5. Se consignó la clasificación socioeconómica
1X, 1N, 2N, 3N, 4N, 5N. Con ingreso mensual
aproximado en el estudio socioeconómico rea-
lizado por trabajo social < 800, 800-1200,
1200-1500, 1500-2500, 4000-6000, y > 6000
pesos moneda nacional respectivamente a
cada clasificación.

6. Se consignó la ubicación de los pacientes es
decir: Vivos, muertos o desaparecidos.

RESULTADOS

Se revisaron 25 expedientes clínicos de niños con diag-
nóstico de inmunodeficiencias humorales: veinte con
hipogammaglobulinemia ligada a X o enfermedad de
Brutton, dos con síndrome de hiper IgM y tres con
inmunodeficiencia común variable, en los años com-
prendidos de 1970 y 1999. Se excluyó un paciente con
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enfermedad de Brutton ya que su madre rechazó el tra-
tamiento por motivos religiosos.

Fueron 22 pacientes masculinos y 2 femeninos.
De los 24 pacientes estudiados, 17 correspondieron

a la clasificación 1N con ingresos mensuales aproxima-
dos menores de 1200 pesos MN (Cuadro I).

El promedio de edad al diagnostico fue 5.5 años
(rango de 0.75-14 años) con desviación estándar (DE)
de 3.32, tiempo de evolución de la enfermedad fue de
3.8 años (rango de 1 mes-10 años). Promedio de edad
de inicio de manifestaciones infecciosas de la enferme-
dad fue 12.8 meses.

Al momento del diagnóstico 18 pacientes ya presen-
taban secuelas secundarias a infecciones crónicas que
equivalen al 75%.

Grupo 1: Nueve pacientes presentaban bronquiecta-
sias, de éstos, uno asociado a déficit neurológico, otro a
hipoacusia, y dos asociados a EPOC. Un paciente aso-
ciado con resorción de cartílago septal.

Grupo 2: Dos pacientes con bronquiectasias. Tres
pacientes con déficit neurológico, (cuadriparesia, retra-
so psicomotor).

Grupo 3: Un paciente con bronquiectasias. Un pa-
ciente con déficit neurológico más hipoacusia.

Grupo 4: Dos pacientes con bronquiectasias.
Posterior al inicio de la terapia de reemplazo con ga-

mmaglobulina, cinco de los 24 pacientes desarrollaron
nuevas secuelas (Cuadro II).

Grupo 1: Un paciente desarrolló estenosis esofágica,
uno bronquiectasias EPOC más hipoacusia. De los
nueve pacientes con secuelas iniciales de bronquiecta-
sias en 6 se agregó EPOC más ICCV y en 3 bronquiec-
tasia EPOC más hipoacusia.

Grupo 2: Un paciente desarrolló bronquiectasias,
otro paciente secuelas neurológicas y a los 2 pacientes
con bronquiectasia iniciales se agregaron ICCV +
EPOC.

Grupo 3: Un paciente desarrolló mielofibrosis y murió.
Grupo 4: No ha presentado secuelas nuevas en su

evolución.
Previo al diagnóstico, 20 de estos pacientes habían

requerido 55 hospitalizaciones en diversos centros hos-
pitalarios, con promedio de 2.75 por paciente y DE de
1.44 y mediana de 3.

Los pacientes que requirieron de hospitalización pos-
terior al diagnóstico fueron 15.

El total de infecciones presentadas posterior al diag-
nóstico e iniciada la terapia de reemplazo con gammag-
lobulina es 457, IVAS son 233 (50.9%), neumonías 155
(33.9%), infecciones gastrointestinales 31 (6.7%), septi-
cemia 19 (4.1%), infecciones dérmicas y celular subcu-
táneo 17 (3.7%), neuroinfección 1 (0.22%), osteoarticu-
lares 1 (0.22%).

Una vez que fue iniciada la terapia de reemplazo, los
pacientes del grupo uno tuvieron un porcentaje de 24.9
procesos infecciosos por paciente, grupo dos tuvieron
27 infecciones por paciente, grupo tres tuvieron sólo 4.6
episodios infecciosos por paciente, y el grupo cuatro 5.3
infecciones por paciente.

Las infecciones por año por paciente disminuyeron
dramáticamente después de iniciarse la IGIV en el gru-
po 3 comparado con el resto de los grupos de pacientes
con una p significativa (Figura 1, Cuadro IV).

Las infecciones severas por paciente por año dismi-
nuyeron en el grupo 3 y cuatro después del tratamiento
de reemplazo de gammaglobulina. La diferencia no es
estadísticamente significativa debido al número reduci-
do de pacientes (Figura 2, Cuadro V).

La necesidad de hospitalización mostró una reduc-
ción significativa en los pacientes que reciben GGIV.

Cuadro I. Distribución de los pacientes según su nivel
socioeconómico e ingreso mensual.

Clave Ingresos mensuales Pacientes

1X <800 0
1N 800-1200 17
2N 1200-1500 1
3N 1500-2500 2
4N 4000-6000 1
5N >6000 3

Cuadro II. Secuelas antes y después de iniciada la terapia de reemplazo, reducción significativa en el grupo 3 y 4:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Secuelas Prev Post Prev Post Prev Post Prev Post

Bronquiectasia 4 9* 2 1+2* 1 2
Bronquiectasia complicada 5 1
Deterioro neurológico 3 1 1
Estenosis esofágica 1
Mielofibrosis 1

*Pacientes que al diagnosticarse ya tenían bronquiectasias que posterior al inicio de terapia de reemplazo desarrollaron EPOC, ICCV.
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El número de infecciones previas a que se realizara
el diagnóstico de la enfermedad y de que se indicara
tratamiento de reemplazo fue 502, con promedio de
20.9 por paciente y DE de 12.5. De estas infecciones,
253 fueron infecciones de vías respiratorias superiores
(IVAS) (50.4%), bronconeumonías 102 (20.3%), gas-
troenteritis agudas y/o crónicas 94 (18.7%), osteoarticu-
lares 13 (2.5%), infecciones dérmicas y/o celular subcu-
táneo 19 (3.7%), neurológicas 6 (1.2%), septicemia 15
(2.9%).

Sólo 10 de los 24 pacientes están actualmente en
seguimiento por nuestro servicio, 7 pacientes fallecie-
ron (29%) y 10 no continuaron acudiendo al servicio y
no se lograron localizar.

DISCUSIÓN

Las manifestaciones clínicas de las inmunodeficiencias
humorales se presentan generalmente después de los 6
meses de edad cuando los anticuerpos maternos empie-
zan a declinar y se caracterizan por infecciones por gér-
menes encapsulados a nivel de vías respiratorias supe-
riores (otitis media, sinusitis) e inferiores (neumonía).1-4,17

En diferentes artículos, en la literatura se cita la edad
diagnóstica en promedio a los 1.2 años de edad,18,19 en
este estudio retrospectivo, la edad de diagnóstico es de
5.5 años, probablemente debido a que la amplia mayo-
ría de estos pacientes son referidos de otros estados y
en la mayoría de los medios en estas pequeñas comu-
nidades y ciudades de nuestro país tienen poca sospe-
cha clínica del diagnóstico de inmunodeficiencia.

Se evidencia en este estudio que la edad de diagnósti-
co fue de 5.5 años, en promedio se relaciona a un mayor
número de infecciones, que tiene relación a mayor núme-
ro de secuelas al momento del diagnóstico. En otros estu-
dios también se han documentado un número incrementa-
do de infecciones a mayor edad de diagnóstico.

Cuadro III. La necesidad de hospitalización mostró una significativa reducción en los pacientes que estaban recibiendo GGIV
(p = 0.000001).

Hospitalizaciones Hospitalizaciones
Grupo previas Promedio posteriores Promedio

1 24 2.2 29 2.6
2 13 2.6 26 5.2
3 11 2.2 6 1.2
4 7 2.2 2 0.66

Cuadro IV. Disminución en los episodios infecciosos después de inicio de la terapia de reemplazo con gammaglobulina IV
p = 0.0001 (Kruskal-Wallis 1-way Anova)

Disminución en el número de infecciones severas por paciente por año después del reemplazo con gammaglobulina IV
t. p = 0.083 (Kruskal-Wallis 1-way Anova).

Disminución de
Disminución de Desviación infecciones Desviación

Grupo infecciones/año estándar severas/año estándar

1 0.7 0.7 -0.2 1.4
2 -2.6 3.2 -1.7 3
3 3.7 0.6 1.4 1.3
4 3.9 3.0 1.0 2.0

Figura 1. Infecciones por año por paciente por grupo de
tratamiento antes y despues del diagnóstico .
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Desde 1952 el tratamiento de reemplazo con IGIM
fue usado para el tratamiento de IDH pero a mediados
de los años ochenta se reportan que el uso de GGIV in-
crementa la calidad de vida, disminuye el número de
episodios infecciosos y disminuye los costos de otros
tratamientos médicos. El tratamiento con GGIM ha sido
abandonado y la GGIV es actualmente de elección para
este grupo de pacientes con IDH.17,20,26

Las infecciones más frecuentes fueron de vías respi-
ratorias altas y bajas similar a lo reportado en otras se-
ries1,5 y encontramos una importante disminución en el
número y la severidad de las infecciones y hospitaliza-
ciones en los pacientes que recibieron GGIV. No así en
los que recibieron GGIM, que continúan presentando
igual o mayor número de infecciones por año así como
incremento significativo en el número de hospitalizacio-
nes y secuelas, lo que demuestra una mejora a largo
plazo en el radio costo beneficio entre GGIM y GGIV.

La enfermedad pulmonar crónica es la complicación
más común en pacientes con hipogammaglobulinemia.
Esto es más frecuente en la mayoría de los pacientes
tratados con GGIM quienes desarrollan complicaciones
pulmonares y/o pruebas de función pulmonar altera-
das.17 En esta serie revisada las secuelas más frecuen-
tes son bronquiectasias asociadas a enfermedad pul-
monar obstructiva crónica o a otras secuelas en el

100% de los pacientes que recibieron tratamiento con
GGIM. En ninguno de los pacientes que recibieron
GGIV se desarrollaron nuevas secuelas posteriores al
inicio del tratamiento. Las complicaciones pulmonares
pueden ser prevenidas con el uso temprano de GGIV,17

pero desafortunadamente es 30 veces más cara que la
GGIM lo cual hace esta modalidad de tratamiento inac-
cesible para la gran mayoría de nuestros pacientes. A
mayor tiempo de evolución de la enfermedad el número
de infecciones es mayor (p < 0.002). Cuando el diagnós-
tico se hace de forma tardía el número de infecciones se
incrementa (p < 0.004). No se encontró diferencias signi-
ficativas entre el número de infecciones de los pacientes
que se aplican GGIM regular e irregular (p = 0. 19).

Entre los pacientes que reciben GGIV y los que reciben
GGIM/GGIV de forma regular no se encontró diferencias
significativas (p = 0.61). Pero sí se encontró diferencias sig-
nificativas en el número de infecciones entre los pacientes
que reciben GGIM y los que reciben GGIV (p < 0.000001).

Nuestra mortalidad del 30% es mucho más elevada
cuando la comparamos con lo reportado en la literatura
de 8-10%, esto se explica probablemente por lo tardío
del diagnóstico lo que condiciona que en la mayoría de
los pacientes ya existan complicaciones y secuelas se-
cundarias a infecciones crónicas, aunado al hecho de
no poder contar con la terapia adecuada que modifica la
evolución natural de la enfermedad porque la mayoría
de nuestros pacientes son muy pobres y precisamente
los grupos que recibían GGIM fueron los que reportaron
mayor mortalidad.29-31

CONCLUSIÓN

La terapéutica única reconocida actualmente como ideal
para los pacientes con inmunodeficiencias humorales de
tipo enfermedad de Brutton, síndrome hiper IgM e inmu-
nodeficiencias común variable es la gamaglobulina de
administración endovenosa, ya que es capaz de modifi-
car la evolución natural de estas enfermedades. En
nuestra serie nosotros encontramos que los pacientes
tratados con GGIV mostraron una significativa disminu-
ción en el número y severidad de las infecciones, en las
secuelas, número de hospitalizaciones y mortalidad.

RECOMENDACIONES PARA NUESTRA
POBLACIÓN

1. Mejor educación a los médicos en general acerca
del cuadro clínico de las IDH, porque esto permiti-
ría un diagnóstico temprano.

2. Implementar la GGIV como tratamiento estanda-
rizado en IDH por parte de la Secretaría de Sa-
lud, porque esto puede mejorar el pronóstico de
los pacientes y a su vez disminuir los costos hos-
pitalarios.

Cuadro V. Mortalidad del 29%.

Grupo Vivos Desaparecidos Fallecidos

1 1 6 4
2 2 1 2
3 4 0 1
4 3 0 0

8

6

4

2

0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

Figura 2. Infecciones severas por año por paciente por
grupo de tratamiento antes y despues del tratamiento.
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3. Crear una asociación que sea capaz de financiar
el alto costo de la GGIV para el tratamiento de pa-
cientes con inmunodeficiencias humorales trata-
dos por nuestro servicio de inmunología.
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