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RESUMEN

Antecedentes: Las inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG), pertenecen al grupo de las
Inmunodeficiencias primarias (IDP), y son consideradas como de las mas graves y raras, razén que
lleva a que las IDCG sean frecuentemente subdiagnosticadas y/o subregistradas. Objetivo: Conocer
la situacion actual en México en cuanto al reporte de casos nuevos presentados con diagnéstico de
IDCG. Material y métodos: Se realizé una busqueda electrénica del registro de pacientes con IDCG,
reportados en cinco afos por el Sistema Automatizado de Egresos Hospitalarios, para compararlos
con reportes de la Latin American Society for Immunodeficiencies Mexico (LASID) en el mismo periodo
de tiempo. Para conocer cual de los dos registros se acerca mas al niumero de casos nuevos por afio,
se opté por recolectar los casos referidos con IDCG al Centro Nacional de Referencia-IDP (CNR-IDP),
durante un ano. Resultados: Los casos de IDCG reportados por LASID se triplican en comparacion con
los reportes de SAEH. En cuanto a los pacientes referidos al CNR-IDP se establecio que el numero de
casos se acercd mas al numero de reportes por afio de LASID, estableciendo un retraso diagnostico
de 5.5 meses en promedio. Conclusidn: La incidencia reportada de IDCG en nuestro pais se ve
principalmente afectada por el subdiagndstico y el subregistro de los casos.
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ABSTRACT

Background: SCID is part of the PID group and it's considered the most severe and rare, which leads
to SCID be likely underestimated or underdiagnosed. Objective: To know the current situation in Mexico
regarding the report of new cases with diagnosis of SCID. Material and methods: The reported for

five years in SAEH of SCID patients was searched electronically to compare it with LASID Mexico in

the same period of time. In order to know which of the two registers came closest to the number of
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new cases diagnosed in a year, we chose to collect all the cases referred with SCID to the CNR-IDP,
for almost a year. Results: We found that the cases of SCID reported by LASID are tripled compared
to the SAEH reports. Regarding the patients referred to the CNR-IDP, it was established that the
number of cases was closer to the reports per year of LASID, establishing a diagnostic delay of 5.5
months on average. Conclusion: The incidence of SCID in México is affected by underdiagnosed and

underreporting of the disease.

Key words: SCID, rare diseases, underdiagnosed, underestimated, México situation.

ANTECEDENTES

Se consideran enfermedades raras a las entidades que
muestran una incidencia menor a uno en 2,000 habitan-
tes;' las IDCG son consideradas dentro de este grupo,
ya que a nivel mundial se reporta una indecencia de un
caso por cada 50,000-100,000 nacidos vivos. Esta en-
fermedad es de etiologia genética y pertenecen al grupo
de las IDP.2

Debido a que la IDCG es una entidad en principio si-
lenciosa, que no suele mostrar dismorfias u otros sin-
dromes asociados, ademas de ser considerada como
«rara», es dificil para el médico establecer un diagndsti-
co certero, acarreando el manejo subsecuente con me-
didas no utiles para evitar la progresion de la enferme-
dad, llevando a los portadores a fallecer antes del afio
de vida.®®

Ante esta situacién, algunos paises han tomado
medidas para detectar la IDCG de manera oportuna,
creando programas de tamizaje capaces de identificar
a pacientes portadores de ésta, por medio de la cuanti-
ficacion de TRECs.®

A partir de la implementacion de este tipo de progra-
mas se ha logrado detectar un mayor nimero de casos
en comparacion con paises que no cuentan con estos
programas, reportando incidencias hasta de un caso por
cada 33,000 nacidos vivos.”®

En otros lugares, como en Europa, se cuenta con
sociedades como ESID, que han creado registros
nacionales que permiten estimar la prevalencia mas
cercana a lo real de dichos trastornos, estos registros
tienen en comun un cuestionario y una base de datos
que permiten captar las manifestaciones clinicas y los
hallazgos inmunolégicos que determinan el fenotipo
de estas alteraciones e identifican patrones para dis-
minuir la clasificacion diagndstica errénea de la enfer-
medad.®

En lo que a nuestro entorno respecta, se cuenta tam-
bién con un registro latinoamericano proporcionado por
LASID, del cual México forma parte desde el afio 2010,
contribuyendo actualmente con 33 centros de Registro
Nacional,'® formando una red de trabajo donde se cola-
bora de manera conjunta para la deteccién oportuna de
estas enfermedades; sin embargo, este numero suena
insuficiente si lo comparamos con las méas de 700 unida-

des hospitalarias de segundo y tercer nivel existentes en
México, eso sin contar los institutos nacionales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Creemos que en México no soélo existe un problema de
subdiagndstico de IDCG, sino también de subregistro,
lo que lleva a encontrar una incidencia de la enferme-
dad muy por debajo de las cifras reportadas por otros
paises, generando mayor dificultad para sospechar y
perseguir el diagndstico, ya que en general el médico
no suele sospecharlas por ser catalogadas como «ra-
ras», esto es evidenciado en el primer nivel de atencion,
a donde acuden primariamente los padres con sus nifios
al inicio de los sintomas, por alguna infeccién presenta-
da, la cual es subsecuentemente tratada sin tomar las
medidas drasticas de higiene requeridas para IDCG,
hasta que el cuadro clinico empeora causando mayores
complicaciones, ocasionando a su vez un retraso diag-
nostico que resta tiempo vital para brindar el tratamiento
curativo, el TCPH.

Gran parte de la razén por la cual no se suele sos-
pechar IDCG en primera instancia, radica en que mu-
chas de las presentaciones no cuentan con dismorfias
faciales u otras caracteristicas especificas que faciliten
el reconocimiento, a esto le sumamos también la poca
familiarizacion en el campo de las inmunodeficiencias.

Esta ultima razén representa una problematica re-
levante, que puede estarnos llevando a un dialelo que
explique el porque esta enfermedad es llamada «poco
frecuente» o «rara», pues al considerarse de esta forma,
aparentemente parece de menor relevancia que otras
enfermedades mas comunes o conocidas que compiten
como diagndstico.

Gran parte de los diagndsticos de IDCG son realiza-
dos demasiado tarde, cuando han causado complica-
ciones irreversibles en los pacientes, afectando grave-
mente la calidad de vida, o peor aun la muerte, sin dejar
de lado las hospitalizaciones previas, o complicaciones
presentadas durante el transcurso de la enfermedad
sin ser tratada adecuadamente, lo cual implica un gol-
pe econdémico tanto para la familia como para el sector
salud, sin dejar de mencionar que muchas de éstas po-
drian haber sido evitadas de ser reconocidas de manera
oportuna y manejadas a tiempo.
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JUSTIFICACION

La poca sospecha de la enfermedad por considerarse
como «rara», no sélo causa complicaciones y muerte de
los pacientes portadores de IDCG, sino que lleva a re-
portar una baja incidencia de estos padecimientos, que
dan una falsa idea de la situacién actual en México de
IDCG y desvia la atencion y recursos econémicos ha-
cia otros padecimientos catalogados como de «mayor
impacto», llevando a un retraso en los avances dentro
del campo para ampliar el conocimiento de las inmuno-
deficiencias, influenciado a su vez por el poco sustento
econdmico gubernamental para investigacion, ya sea
para brindar apoyo al desarrollo o implementacién de
métodos diagndsticos nuevos oportunos, trabajos de in-
vestigacion, entre otros.

Todo esto lleva a un dialelo que muy probablemente
explique por qué estas enfermedades son consideradas
como «raras».

OBJETIVO GENERAL

Evidenciar la situacién actual en México en cuanto al re-
porte y subdiagnoéstico de casos de IDCG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar los registros reportados de IDCG del
SAEH con los registros de LASID de México du-
rante el mismo periodo de tiempo para conocer las
diferencias reportadas entre cada uno de ellos.

2. Conocer el numero de casos nuevos reportados
durante 11 meses y 20 dias a un CNR-IDPs para
compararlo con la incidencia reportada al afio de
casos nuevos de IDCG de SAEH y LASID.

3. Evidenciar la existencia de retraso diagndstico de
los casos con IDCG referidos durante casi un afo
al CNR-IDP.

MATERIAL Y METODOS

Diseio de estudio: Observacional, descriptivo, prolec-
tivo, analitico.

Se realizé una busqueda electrénica con datos re-
portados desde el 2010 hasta el 2015 segun las bases
de datos del SAEH de las instituciones del Sector Salud
(IMSS, ISSSTE, etc.) y de Secretaria de Salud, con las
claves de acuerdo al CIE10, para todos los registros de
los pacientes con IDCG, reportados segun los egresos
registrados con las siguientes claves: D81: Inmunode-
ficiencias combinadas graves con disgenesia reticular,
D81.1: Inmunodeficiencias combinadas graves con
ausencia de células T y B, D81.2: Inmunodeficiencias
combinadas graves con ausencia de células T y de NK,
D81.3 para la deficiencia de ADA.
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Se procurd minuciosamente que los casos registra-
dos no fueran considerados por duplicado, revisando los
folios de cada uno y los apartados de motivo de ingreso/
egreso, de esta manera se aseguré también que éstos
se pudieran considerar como casos nuevos por ano.

Se incluy6 también en este reporte y por separado
el registro de las inmunodeficiencias combinadas no
clasificadas con la clave D8.18 para: otras inmunodefi-
ciencias combinadas y D8.19: otras inmunodeficiencias
combinadas sin clasificar.'?

Los resultados obtenidos se compararon con los re-
portes realizados en los mismos anos por los centros
mexicanos que forman parte del registro de LASID, es-
pecificamente para las IDCG. Se calcul6 la incidencia de
la enfermedad para ambas variables.

Para conocer qué registros se acercan mas al nime-
ro de casos nuevos diagnosticados por afnos, se optd
por recolectar todos los casos referidos con IDCG a la
Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias del Ins-
tituto Nacional de Pediatria, actualmente el CNR-IDP,
durante el periodo de 20-07-16 al 01-07-17.

Se escogiod este centro ya que la red de hospita-
les que forma parte de LASID México, se mantiene en
contacto con éste, refiriendo a los pacientes con sos-
pecha de IDCG para valoracioén y discusion de casos,
de esta manera y en conjunto se establece el diag-
nostico de IDCG, por lo que gran parte de los pacien-
tes registrados en LASID son casos conocidos en el
CNR-IDP.

Se establece encontrar por lo menos el diagnéstico
clinico de cinco pacientes con IDCG, ya que el maximo
numero de reportes por la SAEH es de tres por afo, y
se pretende comprobar que esta cifra de pacientes se
encuentra por debajo del nimero real de casos diagnos-
ticados al ano que se reportan en promedio.

Los datos de estos pacientes fueron recopilados en
una base de datos, que incluyd, fecha de nacimiento,
fecha de inicio de sintomas, fecha de referencia/sospe-
cha y fecha diagnéstica, con estos datos también sera
posible conocer el retraso diagndstico en promedio de
este grupo de pacientes.

Se agregaron otros eventos importantes del padeci-
miento, como hospitalizaciones, infecciones recurrentes,
laboratoriales, entre otros datos considerados como im-
portantes para el diagndstico de IDCG.

Consideraciones éticas: por tratarse de un estudio
realizado en bases de datos electronicas y resumenes
clinicos, esta exento del requisito de aprobacion por el
Comité de Etica. Se resguarda la identidad de los pa-
cientes y sus familiares.

RESULTADOS

Se encontraron los registros reportados segun la Direc-
cion General de Informacion en Salud, que incluye solo
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las instancias de salud publica durante los periodos del
2010-2015 del SAEH (Cuadro I y Figura 1).

El total de casos nuevos reportados durante esos cin-
co anos, con diagnostico reconocido como IDCG fue de
14, con una incidencia acumulada del 0.09% en el total
de recién nacidos durante ese mismo periodo de tiempo,
reportando de 2-3 casos en promedio por afo. Mientras
que de los casos clasificados como inmunodeficiencias
combinadas sin especificar se encontré reporte de 110
casos en total, con una incidencia acumulada del 0.73%,
reportando 22 casos en promedio por afo.

El total de casos nuevos registrados por LASID Mé-
xico con diagndstico reconocido de IDCG durante el
mismo periodo de tiempo fue de 48, con incidencia acu-

Cuadro I. Resultados de registros de IDCG
de los periodos 2010-2015 de SAEH.

Sector salud (IMSS,

Secretaria de salud Totales ISSSTE, etc.) Totales
D81.0 IDCG con 3 D81.0IDCG con 5
disgenesia reticular disgenesia reticular

D81.1 IDCG T- B- 0 D81.1IDCGT-B- 0
D81.2 IDCG T- B+ 3 D81.2IDCGT-B+ 0
D81.3 IDCG ADA 2 D81.31IDCG ADA 1
Total 8 Total 6
D81.8 otras IDC 7  D81.8 Otras IDC 2
D81.9IDC 58 D81.91DC 43
sin especificar sin especificar

Total 65 Total 45
Total IDCG y sin 73  Total, IDCGy sin 51
especificar especificar

IDCG e
IDC sin
especificar
IDC
sin —
especificar
IDCG ’

0 50 100 150 200 250 300 350
IDC sin IDCG e IDC
IDCG especificar sin especificar
B LASID 48 244 292
|3 SAEH 14 110 124

Figura 1. Registro de SAEH y LASID en cinco afios
(2010-2015).

mulada de 0.32%, encontrando reportes de 9-10 casos
nuevos en promedio por afno. Los reportes para casos
nuevos clasificados como inmunodeficiencias combina-
das sin especificar fueron de 244, con incidencia acumu-
lada de 1.3% y con reporte de 48-49 casos nuevos en
promedio por ano.

Los resultados de ambos registros evidenciaron que
el numero total de casos con diagndéstico reconocido de
IDCG reportados por LASID se triplica en comparacién
con los reportes de SAEH, asi como también es eviden-
te la duplicacion en cantidad de casos reportados de in-
munodeficiencias combinadas sin especificar de LASID
en comparacion con SAEH.

En cuanto a los pacientes que fueron referidos du-
rante el periodo de 20-07-16 al 01-07-17 (11 meses 20
dias) al CNR-IDP, se establecié el diagnéstico de IDCG
en nueve casos, el numero total que reporta LASID de
casos nuevos en otros afos (Cuadros Il y Ill).

Como agregado a este estudio, encontramos que los
pacientes referidos durante el periodo 20-07-16 al 01-
07-17 presentaron un retraso diagnéstico (considerado
desde la fecha de nacimiento hasta la edad de diagnos-
tico) de 5.5 meses, con un valor minimo de un mes y un
maximo de nueve meses, con desviacion a la derecha,
es decir, que mas del 50% de esta poblacién referida
se diagnosticé después de los 5.5 meses de edad; en
cuanto al lapso que transcurre desde el inicio de sin-
tomas hasta la sospecha diagnéstica de IDCG se en-
contré que, en promedio estos pacientes cursaron con
sintomatologia alrededor de tres meses sin que la enfer-
medad se sospechara, con un valor minimo de un mes
y un maximo de seis meses, con una distribucién simé-
trica (Figuras 2 y 3).

DISCUSION

Se describio la estimacion de incidencia de casos de
IDCG reportada por SAEH, contrastandola con la repor-
tada en los registros de LASID México durante el mismo
periodo de tiempo, incluyendo también los casos clasifi-
cados como inmunodeficiencias combinadas no especi-
ficadas por la gran probabilidad de que entre esos casos
existan IDCG no identificados.

La diferencia es evidente entre ambas, lo que fortale-
ce la idea de que la baja incidencia reportada de IDCG
en el pais no solo se ve afectada por el subdiagnéstico
de la enfermedad, sino también por un subregistro de
esta misma. Dicho subregistro puede verse afectado por
la forma de realizar los reportes de enfermedades, o por
el personal que lleva a cabo los registros.

Mediante la recoleccion de casos referidos al Centro
Nacional de Referencia para las IDPs (INP) se intento
conocer a qué registro se acercan mas los casos nue-
vos diagnosticados durante casi un afo, con éstos se
evidencio que los de LASID eran mas congruentes en
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Cuadro Il. Pacientes referidos con IDCG al CNR-IDP durante el periodo de 20-07-16 al 01-07-17.
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Fechade Lapso transcurrido
Fecha de sospecha/ entre ISy Fecha Edad de Estado
Caso  Sexo nacimiento  EdadIS  referencia  sospecha|DCG  diagndstico diagndstico actual Hospital de referencia
1 H 04-02-16 2 22-07-16 3 01-08-16 6 Finado Hospital General
de Guerrero
2 M 29-03-16 1 07-09-16 5 30-11-16 9 Finado Hospital Infantil
de México
3 H 19-11-16 0 02-12-16 1 07-12-16 1 Finado Hospital Lomas
de San Luis P.
4 H 18-08-16 3 20-02-17 3 24-02-17 6 Finado Hospital Infantil
de Torredn
5 H 26-08-16 2 26-03-17 5 05-04-17 8 En IMSS Motozintla
seguimiento
6 H 26-02-17 0 30-03-17 1 07-04-17 2 En ISSSTE Gomez Farias
seguimiento
7 M 19-10-16 5 03-04-17 1 18-04-17 6 En Hospital de
seguimiento  Especialidades Juana
Maria Salvatierra
8 H 15-06-16 2 28-02-17 6 23-03-17 8 En CMN «La Raza»
seguimiento
9 H 15-01-17 2 15-04-17 1 25-04-17 3 Finado Instituto Nacional

de Pediatria

Se muestra la edad de diagndstico de los pacientes considerado como el retraso diagndstico en meses (desde el nacimiento).
IS = Inicio de sintomatologia.

Cuadro lll. Laboratoriales de pacientes referidos al CNR-IDP y otros datos clinicos.

Linfocitos

Reaccion

sangre Linfocitos

a

Hospitali- Neumo-

Lesiénes Candidia- Gastro-in-

Auto-infla-  Gérmenes

Caso Leucocitos periférica T CD3+ vacunas zaciones  nias Sepsis  en piel sis  testinales Onfalitis matorios  aislados
1 11,000 1,340 80 1 2 1 1 1 -
2 7,970 690 200 2 1 1 Klebsiella
pneumoniae,
Shigella
flexneri
3 5100 1,200 430 3 1 1 1 1 -
4 8,600 2,600 330 7 1 -
5 4,700 423 120 1 2 1 1 1 1 Pseudomona
aeruginosa
6 11,500 2,700 764 2 1 Staphylo-
coccus
epidermidis
7 1,160 1,400 60 2 1 1 1 1 Klebsiella
pneumoniae,
Enterococcus
faecalis,
Morganella
morganii
8 3300 1,723 590 1 7 1 1 Citomegalovi-
rus, Klebsiella
pneumoniae
9 10,008 860 10 1 2 1 1 1 -
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Edad de diagnostico

0

Mas del 50% de los pacientes referidos se diagnosticaron
a la edad de 5.5 meses, cuando lo ideal seria realizar el
TCPH a los 3.5 meses.

Figura 2. Edad de diagndstico.

comparacion con los de SAEH, pues, efectivamente el
numero de casos diagnosticados durante casi un afio
fue el nimero de casos reportados en promedio por afio
en LASID de México.

Al realizar la recoleccidn de datos fue muy intere-
sante conocer el retraso diagnoéstico de los casos refe-
ridos al CNR-IDP, por lo que se decidié también darlo
a conocer. Se consideré desde la fecha del nacimiento
hasta la edad de diagndstico, para denotar el tiempo
de retraso presentado en promedio para estos casos,
que fue mayor a 5.5 meses en mas del 50% de los
casos de esta poblacion, tres pacientes incluidos den-
tro de este porcentaje ya fallecieron, situacién que muy
probablemente se vio influenciada por el retraso diag-
néstico.

Otro dato interesante que encontramos al realizar
la recoleccién de estos casos, fue también el lapso de
tiempo que transcurre desde que los casos referidos ini-
ciaron con sintomatologia hasta la sospecha/referencia
de IDCG al CNR-IDP, esto evidencié que al menos en
esta poblacion los casos se mantuvieron durante tres
meses en promedio con datos de la enfermedad sin que
se sospechara de ella, con la consecuente complicacion
del cuadro al no aplicarse las medidas requeridas para
pacientes portadores de esta enfermedad. La intencion
de revelar estos datos es evidenciar la realidad del sub-
diagndstico de la IDCG.

De los nueve casos diagnosticados con IDCG al mo-
mento sélo cuatro siguen con vida y en seguimiento, ya
que los otros cinco ya fallecieron. Lo que nos lleva a
cuestionarnos, ¢cuantos casos finados antes del afo de
vida por causas atribuidas a infecciones en México pu-
dieron ser portadores de la enfermedad y no tuvieron un
diagndstico?

Lapso transcurrido entre IS y SOSP

El 50% de los pacientes cursé con sintomatologia durante
3 meses sin que se sospechara de IDCG.

Figura 3. Lapso transcurrido en meses entre el inicio de
sintomas y la sospecha de IDCG.

Como observacion agregada a este estudio, me gus-
taria referir una vez mas que el sistema de registros de
LASID de México esta actualmente conformado por 33
centros de registro, los cuales pertenecen en su mayoria
a cuentas de médicos especialistas que trabajan en Uni-
dades Publicas de Salud de Segundo y Tercer Nivel de
Atencion, lo que dirige a pensar que en México se cuen-
ta solo con 33 instancias que estan capacitadas para
reconocer y registrar este tipo de enfermedades, cuando
el sistema de salud publica en México esta conformado
por aproximadamente mas de 700 unidades hospitala-
rias de Segundo y Tercer Nivel, eso sin contar los Insti-
tutos Nacionales.

CONCLUSION

La incidencia de IDCG en nuestro pais se ve afectada
no sélo por la poca sospecha clinica de la enfermedad
por considerarse como rara, sino también por un subre-
gistro de los sistemas nacionales de salud cuando éstas
se presentan.

La poca sospecha clinica de IDCG es algo que puede
estar justificado hasta para el médico especialista que
se dedica a las inmunodeficiencias, ya que realmente
es una patologia compleja desde cualquier punto de vis-
ta que lo veamos; sin embargo, ante esta situacion es
importante que en México se implementen herramien-
tas capaces de detectar esta enfermedad de manera
oportuna, asi como también una red eficiente de centros
hospitalarios capacitados para minimo reconocer datos
sugestivos de IDCG, ya que esto no es un problema que
se pueda resolver por una sola institucion.

Atendiendo a estas necesidades, se podria no sélo
llevar un registro mayormente controlado de pacientes
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que cursen con esta patologia, sino también un diag-
nostico oportuno que brinde la oportunidad de que el
tratamiento curativo tenga los mejores resultados admi-
nistrado desde una edad temprana, sin dejar de lado el
impacto costo-beneficio a favor de la economia que esto
podria significar tanto para las instituciones de salud
como para el nucleo familiar del paciente afectado.
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