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RESUMEN. Introduccion: los errores innatos de la inmunidad (EIl) forman un grupo heterogéneo de trastornos he-
reditarios, son causados por variantes patogénicas en genes involucrados en el desarrollo y la funcién del sistema
inmunoldgico. Objetivo: analizar la prevalencia y la distribucion de Ell en pacientes pediatricos del Hospital General
de Zona No. 31 del IMSS ubicado en Mexicali. Material y métodos: los pacientes con Ell diagnosticados y tratados
durante 18 afos en el Hospital General de Zona No. 31 del IMSS, se registraron en el sistema LASID (Latin American
Society for Inmunodeficiencies). Las variables se concentraron en una base de datos. La informacién se analizé con
estadistica descriptiva. Resultados: se registraron 74 pacientes con diferentes Ell, 45 (61.8%) son masculinos. La edad
promedio al diagndstico fue de 5.2 afios, con un rango de edad de un mes-15.6 afios, mientras que el promedio de la
edad actual fue de 11.4 afios. En cuanto al inicio de los sintomas, la edad promedio fue de 3.5 afios, oscilando de un
mes a 181 meses. La categoria de Ell mas frecuente es la de las deficiencias predominantemente de anticuerpos con
47%, seguido por inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindrémicas con 16% y defectos congénitos de
fagocitos con 15%. Conclusiones: el analisis revel6 una mayor prevalencia de inmunodeficiencias predominantemen-
te de anticuerpos. Esta distribucion de diagnésticos es coherente con las tendencias observadas en otros registros
nacionales e internacionales.

Palabras clave: enfermedades de inmunodeficiencia primaria, registros, México, infecciones, autoinmunidad, nifio.

ABSTRACT. Introduction: inborn errors of immunity (IEl) are a heterogeneous group of inherited disorders caused by
pathogenic variants in genes involved in the development and function of the immune system. Objective: to analyze the
prevalence and distribution of IEI in pediatric patients of the General Hospital of Zone No. 31 of the IMSS, located in Mexicali.
Material and methods: patients with IE| diagnosed and treated in the Hospital General de Zone No. 31 of the IMSS during
18 years were registered in the LASID system (Latin American Society for Inmunodeficiencies). The variables were col-
lected in a database. The information was analyzed using descriptive statistics. Results: seventy-four patients with various
IEI were registered, 45 (61.8%) were male. The mean age at diagnosis was 5.2 years, with an age range of 1 month- 15.6
years, while the mean current age was 11.4 years. The mean age at symptom onset was 3.5 years, ranging from one month
to 181 months. The most common IEI category was predominantly antibody deficiencies with 47%, followed by combined im-
munodeficiencies with syndromic features with 16%, and congenital phagocyte defects with 15%. Conclusions: the analysis
revealed a higher prevalence of predominantly antibody immunodeficiencies. This distribution of diagnoses is consistent
with trends observed in other registries.

Keywords: primary immunodeficiency diseases, registries, Mexico, infections, autoimmunity, child.

Citar como: Garcia-Vargas D, Correa-Bautista Y, Juarez-Jiménez M, Pérez-Blanco U, Espinosa-Padilla S, Blancas-Galicia L.
Avances y desafios en el registro de los errores innatos de la inmunidad en Mexicali. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3):
61-67. https:/dx.doi.org/10.35366/120446

ﬁ www.medigraphic.com/alergia



62 | Garcia-Vargas Dy cols. Registro de los errores innatos de la inmunidad

Abreviaturas:

Ell = errores innatos de la inmunidad

ESID = European Society for Immunodeficiencies

IMSS = Instituto Mexicano de Seguro Social

IUIS = International Union of Immunological Societies
LASID = Latin American Society for Inmunodeficiencies
NGS = secuenciacion de nueva generacion

USIDNET = The United States Immunodeficiency Network

INTRODUCCION

Los errores innatos o congénitos de la inmunidad (EIl)
forman un grupo heterogéneo de trastornos heredita-
rios, son causados por variantes patogénicas en genes
involucrados en el desarrollo y la funcion del sistema
inmunoldgico. Los Ell se presentan con una gran va-
riabilidad clinica, mayor susceptibilidad a infecciones
graves e inusuales, enfermedades autoinmunes, auto-
inflamatorias, alergia, insuficiencia de la médula 6sea
o neoplasias malignas.'

El comité de expertos de la IUIS (acrénimo del in-
glés, International Union of Immunological Societies), en
su ultima actualizaciéon en 2022, reportd 485 defectos
monogénicos como responsables de los Ell, 50 defectos
genéticos nuevos respecto al reporte previo descrito
en 2019 con 430 defectos genéticos diferentes.?® La
clasificacion actual de los Ell de acuerdo con la IUIS
se basa en el fenotipo clinico, la funciéon inmunoloégica
y la secuenciacion de genes. Los Ell se categorizan en
los siguientes 10 grupos:

1. Inmunodeficiencias combinadas que afectan la in-
munidad celular y humoral.

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristi-
cas sindromicas.
3. Deficiencias predominantemente de anticuerpos.
4. Enfermedades de desregulacion inmune.
5. Defectos congénitos de fagocitos.
6. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata.
7. Enfermedades autoinflamatorias.
8. Deficiencias del complemento.
9. Falla medular.
10. Fenocopias de errores innatos de la inmunidad.

La distribucion de los Ell varia en diferentes paises
y entre diversos grupos étnicos. Es importante que
cada pais registre los datos locales sobre la incidencia
y prevalencia de los Ell, asi como la carga y el impacto
de estas enfermedades en sus respectivas localidades;
esto les permitira a los lideres del gobierno local abogar
por las iniciativas adecuadas para atender a estos pa-
cientes. El desarrollo de registros es una herramienta
adecuada para recopilar estos datos y crear una pla-
taforma epidemioldgica.* En general, la categoria mas

comun de Ell es la deficiencia predominantemente de
anticuerpos, sin embargo, la proporcién de ésta varia
entre los diferentes reportes internacionales. En todo el
mundo, se han establecido varios registros nacionales
e internacionales de pacientes con Ell con el fin de
conocer su epidemiologia, mejorar la comprension de
la historia natural y sus complicaciones. Los registros
de varios paises proporcionan datos epidemioldgicos
sobre estas enfermedades, como ESID (acrénimo del
inglés European Society for Immunodeficiencies) con
mas de 30,000 pacientes registrados en 2019, y hasta
octubre de 2023 un total de 30,756 pacientes verifica-
dos, y USIDNET (acronimo del inglés The United Sta-
tes Immunodeficiency Network) con un total de 5,489
pacientes."58 Los registros internacionales como ESID
y LASID (acrénimo del Inglés Latin American Society
for Immunodeficiencies) crearon un sistema en linea
en donde diferentes centros hospitalarios de diferentes
paises registran a los pacientes con Ell, los datos son
accesibles en la web. Los registros de ESID y LASID
muestran distintos graficos, como por ejemplo la distri-
bucion de los pacientes acorde a los 10 grupos de la
IUIS, el diagnéstico, la variante patogénica en el gen,
el género, los grupos de edad, estado vital, la terapia
de reemplazo con inmunoglobulina, el trasplante de
células hematopoyéticas progenitoras, la terapia génica,
entre otros. ESID ha registrado 50% de pacientes en
el grupo de inmunodeficiencias predominantemente de
anticuerpos, 15% de otros Ell bien definidos, 11% de
inmunodeficiencias combinadas, 8% de defectos con-
génitos del fagocito, 6% de enfermedades de la desre-
gulacion inmune, 4% de deficiencias del complemento,
3% de enfermedades autoinflamatorias, 2% de defectos
de la inmunidad innata, 2% de inmunodeficiencias sin
clasificar y 0.2% de falla de médula 6sea.® USIDNET
registro que 49% (n = 2,699) de sus pacientes pertene-
cen al grupo de inmunodeficiencias predominantemente
de anticuerpos, 20% (n = 1,103) a inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas sindromicas, 12% (n
= 658) a defectos congénitos del fagocito, 10% (n =
528) a inmunodeficiencias que afectan la inmunidad
celular y humoral, 4% (n = 207) a enfermedades de la
desregulacion inmune, 2.5% (n = 141) a defectos en la
inmunidad intrinseca e innata, 2.2% (n = 125) a otros
Elly 0.5% (n = 27) a defectos del complemento.

El registro de LASID captura variables demograficas
y clinicas, asi como el tipo de Ell segun los 10 grupos
establecidos por IUIS en 2020. Hasta el afio 2024, ha
incluido a 9,732 pacientes de 205 centros de registro en
18 de los 20 paises que integran América Latina, entre
ellos México, Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Cuba, Republica Dominicana, Ecuador, El
Salvador, Guatemala, Honduras, Panama, Paraguay,
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Figura 1: Distribucion geografica de los centros de registro LASID en México. Los circulos azules indican la localizacion en la Republica Mexicana y

su tamafio representa la cantidad de centros en cada estado del pais.
LASID = Latin American Society for Inmunodeficiencies.

Peru, Uruguay y Venezuela. Cabe destacar que México
tiene 59 centros de registro distribuidos en diferentes
ciudades de todo el pais (Figura 1) y en Mexicali esta
uno de ellos. En la Tabla 1 se muestran los centros de
registro en México con mayor numero de casos. Hoy,
México ocupa el segundo lugar en cuanto al numero
de pacientes registrados en LASID, con 2,256 casos.’
Sin embargo, de acuerdo con la estimacion de que en
México nacen al afio mas de 4,000 nifios con Ell, exis-
ten muchos casos no registrados y no visibles en las
estadisticas nacionales e internacionales.

Registro de los errores innatos de la
inmunidad en la ciudad de Mexicali

De los 59 centros de registro distribuidos en diferentes
ciudades de todo el pais, algunos cuentan con acceso
a estudios moleculares para el diagnoéstico preciso, la
mayoria solo cuentan con estudios basicos, lo que limita
el diagnodstico genético preciso.®

El municipio de Mexicali pertenece al estado de
Baja California, localizado al Noroeste de México,
representa 21.1% de la superficie del estado. Al norte
colinda con Estados Unidos de América (Figura 2).
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Mexicali esta considerada entre las mas présperas
ciudades de México por sus recursos y apego a la
frontera de Estados Unidos de América. Mexicali es la
segunda ciudad mas poblada del estado de Baja Cali-
fornia con 1,049,792 habitantes.® El sistema de salud
mexicano consta de tres componentes principales: el
seguro social (asegurados por el empleador), servicios
de asistencia publica para los no asegurados y un
sector privado. En Mexicali, 44% de la poblacion tiene
acceso a los sistemas de salud a través del seguro
social. El Hospital General de Zona No. 31 pertenece
a la seguridad social del IMSS (Instituto Mexicano de
Seguro Social) y brinda atencién a 60,000 derecho-
habientes."

El objetivo de este estudio fue analizar la prevalen-
cia y la distribucion de Ell en pacientes pediatricos del
Hospital General de Zona No. 31 del IMSS ubicado en
Mexicali, registrados en la plataforma de LASID durante
los ultimos 18 afos.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes diagnosticados y tratados con un Ell en
el Hospital General de Zona No. 31 del IMSS durante
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el periodo de julio de 2005 a mayo de 2023, fueron
capturados en el sistema de registro LASID. Aquellos
con un expediente incompleto fueron excluidos. Las
variables demograficas y clinicas se concentraron en
una base de datos y la informacion se analizé con es-
tadistica descriptiva.

RESULTADOS

Hasta el afio 2024, en el Hospital General de Zona
No. 31 del IMSS, se han registrado 74 pacientes
con diferentes Ell, 45 (61.8%) son masculinos y 29

(39.1%) femeninos. La edad promedio al momento
del diagnéstico fue de 5.2 afos, con un rango de
edad 1 mes-15.6 anos, mientras que el promedio de
la edad actual es de 11.4 afios. En cuanto al inicio
de los sintomas, la edad promedio fue de 3.5 afios,
oscilando de un mes a 181 meses.

De acuerdo con el tipo de Ell, los pacientes
fueron clasificados en 8 de las 10 categorias: inmu-
nodeficiencias combinadas que afectan la inmunidad
celular y humoral, inmunodeficiencias combinadas
con caracteristicas sindromicas, deficiencias pre-
dominantemente de anticuerpos, enfermedades de

Tabla 1: Los 10 principales centros hospitalarios mexicanos con mas casos registrados

en Latin American Society for Inmunodeficiencies (LASID).

NUmero de casos registrados

Nombre de los centros de registro LASID Provincia hasta abril 2024
Instituto Nacional de Pediatria Ciudad de México 698
Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 IMSS Monterrey 273
SEDENA Ciudad de México 197
Centro Médico Nacional La Raza Ciudad de México 168
Hospital del Nifio Morelense Morelos 106
Hospital de Especialidades Centro Médico Guadalajara 100
Nacional de Occidente, IMSS
Clinica de Inmunodeficiencia del Hospital de Especialidades Ciudad de México 82
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS
Grupo del Bajio para estudio e investigacion Guanajuato 82
en Inmunodeficiencias Primarias
Hospital Infantil de México «Federico Gémez» Ciudad de México 79
Servicio de Investigacion de Inmunogenética y Alergia, INER Ciudad de México 63

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social. INER = Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. SEDENA = Secretaria de Defensa Nacional.
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desregulacion inmune, defectos congénitos de fago-
citos, defectos en la inmunidad intrinseca e innata,
enfermedades autoinflamatorias y deficiencias del
complemento. No reportamos pacientes de los gru-
pos con sindromes de falla medular ni fenocopias de
errores innatos de la inmunidad.

La categoria de Ell mas frecuente fue de la defi-
ciencia predominantemente de anticuerpos (grupo 3)
con 47% (Figura 3), seguido por inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas sindromicas (grupo 2)
con 16% y defectos congénitos de fagocitos (grupo 5)
con 15%. En la Tabla 2 se describen los Ell por grupo.
Los 74 casos fueron de 72 familias no relacionadas;
una familia tuvo dos casos con sindrome de hiper-IgD
y otra con dos casos de deficiencia de anticuerpos
especificos con niveles normales de inmunoglobulinas
y células B normales.

DISCUSION

El registro de pacientes pediatricos que se llevé a cabo
durante un periodo de 18 afios reveld una distribucion
diversa de EIll dentro de la poblacion de Mexicali.
Observamos una mayor prevalencia de inmunodefi-
ciencias predominantemente de anticuerpos (grupo
3), seguidas por inmunodeficiencias combinadas con
caracteristicas sindromicas y defectos congénitos de fa-
gocitos. Esta distribucidon de diagndsticos es coherente
con las tendencias observadas en otros registros na-
cionales e internacionales, lo que sugiere que Mexicali
es similar en términos de la prevalencia de diferentes
tipos de Ell en hospitales pediatricos de otras regiones
del pais, como lo publicado por Garcia-Dominguez
y colaboradores en Sinaloa, quienes reportaron a la
deficiencia predominante de anticuerpos como la mas
frecuente en 33.3% de los casos. Asimismo, Cambray-
Gutiérrez y colegas resaltaron a las inmunodeficiencias
humorales en pacientes adultos, principalmente la
inmunodeficiencia comun variable en 88.5% de los
casos.'?>' La identificacion de los principales grupos
de Ell en comparacién con otros puede atribuirse a
mayor accesibilidad de las pruebas de laboratorio de
tamizaje, como por ejemplo la biometria hematica,
las inmunoglobulinas séricas (IgA, 1gG, IgM, IgE), las
subpoblaciones de linfocitos (T, B y NK) y la respuesta
a vacunas T-dependiente y T-independiente. Si bien
la sospecha y abordaje inicial de un Ell empieza con
una historia clinica completa; haciendo hincapié en
los antecedentes familiares de consanguinidad, en-
dogamia y antecedentes de muerte de familiares en
la infancia; una exploracién fisica minuciosa es fun-
damental, como la deteccién de linfadenopatias, talla
y peso bajos, ausencia de amigdalas, hepatomegalia,
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Figura 3: Distribucion de los errores innatos de la inmunidad en Mexi-
cali. Los grupos fueron categorizados segun los grupos de la IUIS
(International Union of Immunological Societies) en Mexicali. No hubo
casos de los grupos 9y 10.

esplenomegalia, entre otros. Siendo estos hallazgos los
que llevan al médico a una sospecha diagndstica de
Ell que lo orienta a la solicitud de estudios bioquimicos
de mayor certeza. La explicacién de que no hayamos
tenido pacientes de los grupos con sindromes de falla
medular pudo ser debido a que fueron evaluados por
hematologia y no se consideraron como enfermedades
inmunoldgicas. Las fenocopias de errores innatos de
la inmunidad se incluyeron en la clasificacion de la
IUIS recientemente, es probable que no se tengan las
herramientas para su diagnéstico, como es la deteccién
sérica de autoanticuerpos contra citocinas.

Aunque en la actualidad existe mayor disponibili-
dad y acceso a herramientas de diagndstico molecular
como la secuenciacion de nueva generacion (NGS),
que nos brinda diagnéstico molecular con el potencial
de modificar el manejo terapéutico a largo plazo, cabe
sefalar que de los 59 centros de registro de Ell dis-
tribuidos en México, sélo pocos cuentan con acceso
a estudios moleculares, la mayoria sélo cuentan con
estudios basicos, debido a su alto costo y accesibilidad,
asi como la falta de capacitacion y experiencia genética
para poder interpretar este tipo de estudios. Lo anterior
limita el diagndéstico genético preciso. El conocimiento y
conciencia de los médicos acerca de estas inmunode-
ficiencias congénitas puede ser otro factor importante
a considerar, a pesar de que en los ultimos anos han
tomado mayor importancia y difusién, aun representa
un problema su reconocimiento y entendimiento, esto
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apoyado por los datos obtenidos en nuestro registro,
como la edad media del momento del diagndstico y la
edad media de inicio de sintomas; en estos pacientes
se evidencio que existe un promedio de retraso en el
diagnostico de 1.7 afios (20.4 meses). A diferencia, el
primer reporte pediatrico de Ell en Jordania mostré una
edad media de inicio de sintomas de 10 meses y del
diagnostico de 18 meses, existiendo una diferencia me-
dia o retraso en el diagndstico menor de ocho meses. '
Garcia-Dominguez y colaboradores reportaron un rango
de edad al momento del diagndstico de dos meses a
16 afos, semejante a nuestro registro.

Es importante considerar que este estudio esta
limitado a una region y no puede generalizarse a
todo México, sin embargo, nos da un panorama del
trabajo local y da una visién de los puntos a fortalecer
como la necesidad de mayor uso de herramientas
genéticas.

CONCLUSIONES

La presencia de estos casos ilustra la importancia de
la deteccion temprana y el manejo adecuado de los
errores innatos de la inmunidad con las herramientas
diagnésticas disponibles en la poblacién de Mexicali.
Los datos proporcionados presentan una visién inte-
gral de los Ell, enfocandose en la heterogeneidad de
estos trastornos, su impacto en la salud publica y la
necesidad de recopilar datos locales sobre su inciden-
cia y prevalencia. Ademas, destaca la importancia de
los registros de pacientes para comprender mejor la
epidemiologia de estas enfermedades y abogar por
iniciativas de salud adecuadas para una mejora en el
diagnéstico y optimizacién terapéutica. Es de suma im-
portancia contar con personal capacitado en reconocer
e identificar a pacientes potenciales, sin embargo, el
desafio es cada vez mayor poniendo de manifiesto el

Tabla 2: Desglose de los diferentes grupos de errores innatos de la inmunidad en Mexicali.

Grupo de error innato de la inmunidad

Tipos de errores innatos en el grupo

|. Inmunodeficiencias combinadas que
afectan a la inmunidad celular y humoral

I. Inmunodeficiencias combinadas con
caracteristicas sindromicas

Inmunodeficiencia combinada con defecto genético desconocido

Sindrome de Wolf-Hirschhorn
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Loeys-Dietz

Ataxia telangiectasia

Sindrome de hiper-IgE

Deficiencia de NEMO

Hipoplasia cartilago cabello

Ectodermodisplasia anhidrética con inmunodeficiencia

[II. Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Deficiencia de BTK, agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Deficiencia selectiva de IgA
Deficiencia de subclases de IgG
Hipogammaglobulinemia secundaria

IV. Enfermedades de desregulacion inmune

V. Defectos congénitos de fagocitos
neutropenia congénita

VI. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata

VII. Enfermedades autoinflamatorios
VIII. Defectos del complemento

Deficiencia de anticuerpos especificos con niveles
normales de inmunoglobulinas y células B normales

Otras hipogammaglobulinemias

Desregulacion inmune con colitis

Sindrome linfoproliferativo autoinmune

Enfermedad de Chediak-Higashi

Sindrome de Papillon-Lefevre

Sindrome de Kostmann

Fibrosis quistica

Sindrome de WHIM

Susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas
Sindrome de hiper-IgD (deficiencia de mevalonato quinasa)
Deficiencia congénita de C4

BTK = tirosina cinasa de Bruton. C4 = componente 4 del complemento. IgD = inmunoglobulina D. IgE = inmunoglobulina E.
IgG = inmunoglobulina G. NEMO = modulador esencial NF-xB. WHIM = verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis.
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amplio espectro de manifestaciones clinicas que se
superponen entre si.
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