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Diagnostico de los errores innatos de
la inmunidad en el Hospital General
Agustin O’Horan en Mérida, México

Diagnosis of inborn errors of immunity at Agustin
O’Horan General Hospital in Merida, Mexico

Zabdi Gordillo-Jiménez,* Emily Patrén-Chi,* Rogelio Guzman-Cotaya,$
Eric Israel Gutiérrez-Juarez,"Juan José Arias-Leon,"Adolfo Gonzalo Palma-Chan,**
Sara Elva Espinosa-Padilla,** Lizbeth Blancas-Galicia,* Anelena Gonzéalez-Reynoso

RESUMEN. Introduccion: los errores innatos de la inmunidad (Ell), anteriormente denominados inmunodeficiencias prima-
rias, engloban enfermedades monogénicas caracterizadas por alteraciones en el sistema inmunolégico. Se manifiestan con
autoinmunidad, autoinflamacion, neoplasias, alergia y una mayor susceptibilidad a infecciones graves. Se han descrito 9,738
casos en Latinoamérica, de los cuales 2,288 casos pertenecen a México. Objetivo: describir el abordaje clinico, inmunolégico
y genético de los Ell, asi como destacar laimportancia de la capacitacion médica, las redes de colaboracién y el uso de nuevas
herramientas diagnésticas para la identificacion oportuna de estos pacientes en un Hospital de Mérida. Material y métodos: se
trabajo de manera conjunta con una pediatra infectologa adscrita en un Hospital General en Mérida, Yucatan. Ante la sospecha
clinica de Ell, se brind6 apoyo para la confirmacion diagnostica mediante estudios especializados, incluyendo secuenciacion
de nueva generacion, panel de genes, prueba de dihidrorodamina (DHR) y medicion sérica del factor | de complemento.
Resultados: presentamos a cinco pacientes pediatricos de sexo masculino, originarios de comunidades rurales de Yucatan,
con diagndstico confirmado de Ell del 2022 al 2025. En todos los casos se identificaron variantes patogénicas mediante estudios
genéticos, lo que permitid corroborar la sospecha clinica inicial. Conclusiones: los Ell deben considerarse en pacientes con
antecedentes de infecciones graves o manifestaciones inmunolégicas inflamatorias y autoinmunes. Los pacientes reportados,
hasta donde es de nuestro conocimiento, son los primeros casos descritos en la literatura médica en Yucatan, México, lo que
resalta la necesidad de seguir fortaleciendo la deteccion y el estudio de estas enfermedades en la region.

Palabras clave: Yucatan, inmunodeficiencias primarias, errores innatos de la inmunidad, México, mayas, registro.

ABSTRACT. Introduction: inborn errors of immunity (IEI), formerly known as primary immunodeficiencies, are encompassed
by monogenic disorders characterized by abnormalities in the immune system. Autoimmunity, autoinflammation, neoplasms,
allergies, and increased susceptibility to severe infections are manifested by these disorders. Currently, 9,738 have been
reported in Latin America, of which 2,288 cases are from Mexico. Objective: this article outlines a comprehensive clinical,
immunological, and genetic approach to IEI. It emphasizes the significance of adequate medical training, the establishment of
collaborative networks, and the implementation of advanced diagnostic tools to enable the timely identification of IE| patients
at a hospital in Mérida. Material and methods: collaboration was initiated with a pediatric infectious disease specialist at
a general hospital in Mérida, Yucatan. In cases where IEl was clinically suspected, diagnostic support was provided using
specialized tests, such as next-generation sequencing, targeted gene panels, dihydrorhodamine (DHR) flow cytometry, and
serum complement factor | analysis. Results: five male pediatric patients from rural communities in Yucatan with a confirmed
diagnosis of IEI from 2022 to 2025 are presented. In all cases, pathogenic variants were identified through genetic testing,
and the initial clinical suspicion was confirmed. Conclusions: IEl should be considered in patients with a history of severe
infections or inflammatory and autoimmune manifestations. To the best of our knowledge, the patients reported here are the
first cases described in the medical literature in Yucatan, Mexico, highlighting the need for the continued strengthening of
the detection and study of these diseases in the region.

Keywords: Yucatan, primary immunodeficiencies, inborn errors of immunity, Mexico, mayas, registry.
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Abreviaturas:

BCG = bacilo de Calmette-Guérin

DHR = dihidrorodamina

EGC = enfermedad granulomatosa cronica

Ell = errores innatos de la inmunidad

FUMENI = Fundacion Mexicana para Nifias y Nifios con Inmunodeficiencias
Primarias

IUIS = International Union of Immunological Societies (Unién Internacional de
Sociedades Inmunolégicas)

JMF = Fundacion Jeffrey Modell

LAGID = Latin American Group for Primary Immunodeficiency Disease (Grupo
Latinoamericano de Enfermedades de Inmunodeficiencia Primaria)

LASID = Latin American Society for Immunodeficiencies (Sociedad Latinoameri-
cana de Inmunodeficiencias)

NGS = Next Generation Sequencing (secuenciacion de nueva generacion)
PCR = reaccién en cadena de polimerasa

TAC = tomografia axial computarizada

TCPH = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

WES = Whole Exome Sequencing (secuenciacion del exoma)

WGS = Whole Genome Sequencing (secuenciacién del genoma completo)

INTRODUCCION
Definicion

Los errores innatos de la inmunidad (Ell), antes conoci-
dos como inmunodeficiencias primarias, constituyen un
grupo de enfermedades genéticas poco frecuentes que
causan alteraciones inmunolégicas, afectando la inmu-
nidad innata y adaptativa, generando autoinmunidad,
autoinflamacion, alergia y neoplasias, aumentando el
riesgo de contraer infecciones graves y recurrentes. Los
pacientes con Ell pueden iniciar con manifestaciones
desde el nacimiento hasta la edad adulta."?

Perspectiva histérica

La Organizacion Mundial de la Salud introdujo por pri-
mera vez el concepto de inmunodeficiencias primarias
en 1970, con el propdsito de unificar las diferentes
enfermedades inmunoldgicas.®

Anteriormente, los Ell se describian con menor
frecuencia y muchos de ellos se reportaban como in-
ciertos, ya que el diagnéstico se basaba principalmente
en pruebas funcionales en células inmunes y no en
estudios genéticos.

Hoy en dia, existe el acceso a métodos genéticos
innovadores como la secuenciacion de nueva genera-
cion (NGS, por sus siglas en inglés). Las principales
técnicas incluyen secuenciacion del genoma completo
(WGS, por sus siglas en inglés), secuenciacién del
exoma (WES, por sus siglas en inglés), paneles de
genes dirigidos y RNA-Seq (secuenciacion de ARN).*
A través de estas herramientas se detectan cambios
o alteraciones permanentes en la secuencia del ADN
(variantes genéticas) de un gen. Estas alteraciones
pueden ser heredadas de los padres (linea germinal)
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o surgir espontaneamente durante la vida (somaticas),
modificando la informacion genética y pudiendo tener
efectos neutros (variantes benignas), perjudiciales
(variantes patogénicas) o desconocidos (variantes de
significado incierto) en la funcion del sistema inmune
de un individuo.

Clasificacion

Con las herramientas de NGS, se han identificado
variantes patogénicas en un gen que explican las ma-
nifestaciones clinicas inmunolégicas (enfermedades
monogénicas) no asociadas a manifestaciones infec-
ciosas, sino a inflamacién y/o autoinmunidad. Gracias a
ello, se decidio sustituir el término de inmunodeficiencias
primarias por el de Ell (clasificacion IUIS [International
Union of Immunological Societies] 2017).

Actualmente se han descrito 559 tipos de Ell de
origen monogeénico, clasificados en 9 grupos segun sus
caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y genéticas. Esta
categorizacion fue publicada por el comité de expertos
de la IUIS en 2024 (Tabla 1).5

Epidemiologia en México

En 1998, la Sociedad Latinoamericana de Inmunodefi-
ciencias (LASID, por sus siglas en inglés), anteriormente
conocida como Grupo Latinoamericano de Enferme-
dades de Inmunodeficiencia Primaria (LAGID, por sus
siglas en inglés), emitio un primer reporte de registro de
los Ell en una plataforma en linea (https://lasid.org). En
1998, se registraron 1,428 casos en Latinoamérica, de
los cuales 118 correspondian a pacientes mexicanos,
todos provenientes de una sola institucién en la Ciudad
de México: el Instituto Nacional de Pediatria.®

El registro mas reciente de LASID en abril de 2026
reporté 9,783 casos, de los cuales 2,288 proceden de
México. A continuacion se enlistan los Ell mas frecuen-
tes en México hasta la fecha:

1. Inmunodeficiencia comun variable sin defecto ge-
nético especificado.

2. Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A.

3. Deficiencia especifica a anticuerpos con niveles

normales de inmunoglobulina y células B.

Deficiencia de BTK/agammaglobulinemia ligada al X.

. Ataxia-telangiectasia.

. Deficiencia de subclase inmunoglobulina G con
deficiencia de inmunoglobulina A

. Sindrome de DiGeorge/sindrome velocardiofacial.

. Enfermedad granulomatosa cronica ligada al X.

. Sindrome de Wiskott-Aldrich.

. Hipogammaglobulinemia transitoria en la infancia

o oA
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Tabla 1: Categorizacion de los pacientes 1-5 de acuerdo a la clasificacion de los errores

innatos de la inmunidad de la International Union of Immunological Societies.

Categoria de
clasificacion de
Clasificacion Subclasificacion los 5 casos
1. Inmunodeficiencias C19 Normal: SCID T-B+
que afectan inmunidad SCID T-B-NK-
celular y humoral Células CD4 bajas, CD8 normales: expresion de MHC tipo I
Células CD8 bajas, CD4 normales
Células B bajas, hipogammaglobulinemia
Células B normales, inmunoglobulinas bajas
Células B normales, Ig normal
Ig normal pero pobre respuesta especifica a anticuerpos
2. CID con caracteristicas Trombocitopenia congénita Paciente 5
asociadas o sindrémicas Defectos en la reparacion del ADN: infecciones recurrentes Gen: WAS
Displasias inmunodseas Sindrome de
Defectos del timo con anomalias congénitas adicionales Wiskott-Aldrich
Displasia ectodérmica anhidrética con inmunodeficiencia
Sindromes hiper-IgE
Defectos de vitamina B12 y en el metabolismo de folato
Otras CID con caracteristicas sindrémica: infecciones recurrentes
3. Predominantemente Células B ausentes
deficiencias de Células B > 1% fenotipo de inmunodeficiencia comun variable
anticuerpos Reduccion grave de IgG e IgA séricas con IgM normal o elevada
y cifras normales de células B: sindromes de hiper-IgM
Deficiencias de isotipo, cadena ligera o funcional con
cifras generalmente normales de células B
Linfocitosis de células B debido a la activacion constitutiva de NF-KB
4. Enfermedades de Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
desregulacién inmunitaria Susceptibilidad a enfermedades asociadas a virus de Epstein-Barr
Sindromes con autoinmunidad
Sindromes sin autoinmunidad
Disregulacion inmunolégica con colitis
5. Defectos congénitos Neutropenia Paciente 3y 4
de los fagocitos - Sindrome asociado Gen: NCF2
en el nimero, la - Sin sindrome asociado Enfermedad
funcion, 0 ambos Defectos en la funcién de los fagocitos granulomatosa crénica
- Sindrome asociados
- Sin sindrome asociado
6. Defectos en la Predisposicion a encefalitis por virus herpes simple Paciente 1

inmunidad intrinseca
e innata

7. Trastornos
autoinflamatorios

Predisposicion a virus herpes simple

Predisposicion a infecciones

Predisposicion a infecciones bacterianas

Predisposicion a infecciones parasitarias y flngicas
Susceptibilidad mendeliana a las enfermedades micobacterianas
Otros

Inflamacién recurrente, fiebre recurrente, aumento IL-1, IL-18
Inflamacion sistémica con hallazgos prominentes en piel
Interferonopatias tipo 1

Inflamaci6n estéril (piel, hueso y articulaciones)

Otros

Gen: IL12RB1
Deficiencia del
receptor para IL12RB1

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2026; 35 (1): 16-26
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Continua Tabla 1: Categorizacion de los pacientes 1-5 de acuerdo a la clasificacién de los

errores innatos de la inmunidad de la International Union of Immunological Societies.

Categoria de
clasificacion de
Clasificacion Subclasificacion los 5 casos
8. Deficiencias del Fenotipo infeccioso Paciente 2
complemento Fenotipo no infeccioso Gen: CF1

Anemia de Fanconi
Disqueratosis congénita
Falla de médula dsea
Otros

9. Trastornos de
insuficiencia de la
médula 6sea

Deficiencia de factor
| del complemento

ADN = &cido desoxirribonucleico. Ig = inmunoglobulina. IgA = inmunoglobulina A. IgE = inmunoglobulina E. IgG = inmunoglobulina G. IgM = inmunoglobulina M. IL-1 =
interleucina-1. IL-18 = interleucina-18. MHC = Mayor Histocompatibility Complex (complejo mayor de histocompatibilidad). NF-KB = factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas. SCID = inmunodeficiencia combinada grave, por sus siglas en inglés.

Modificada de: Bousfiha AA et al.®

En la pagina web de LASID se informa que hay
38 centros en México que registran pacientes con Ell,
distribuidos en 21 estados e incluyen centros de aten-
cion médica publicos y privados, como consultorios
médicos y hospitales. En las Figuras 1 y 2 mostramos
esta informacion de forma grafica.

En el estado de Yucatan, hasta donde tenemos
conocimiento, no hay informacion en la literatura médica
acerca de la descripcion de Ell. El propdsito de este
estudio es describir el proceso a través del cual fueron
diagnosticados nuevos casos de Ell en el Hospital Ge-
neral O’Horan de Mérida, del afio 2022 al 2025 (Tabla 2).

PRESENTACION DEL CASO
Paciente 1

Masculino de dos afos cuatro meses, originario de
Valladolid, Yucatan, padres y dos hermanos sanos
(Figura 3A). Recibié la vacunacion con BCG (bacilo
de Calmette-Guérin) al nacer. A los tres meses de vida
presentd fiebre, adenopatia axilar derecha, indolora,
crecimiento progresivo, ulceracion central de 1 cm, con
exudado serohematico y detencion en el crecimiento
(Figura 4A). Multitratado por particular, sin mejoria,
ingresa para abordaje diagndstico a los 10 meses.

El estudio histopatologico reporto linfadenitis cro-
nica granulomatosa con necrosis caseificante y se ob-
servaron multiples bacilos acido-alcohol resistentes. Se
inicié con tratamiento para tuberculosis con rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol (fase intensiva)
por dos meses; al transitar a la fase de sostén con
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isoniazida y rifampicina, hubo poca asiduidad en su
seguimiento. Nuevamente acude a consulta con fiebre,
tos y pérdida de peso. La radiografia de térax mostro un
patron intersticial y la tomografia axial computarizada
(TAC) toracoabdominal (Figura 4B-C) evidencio ade-
nomegalias generalizadas, ademas de una opacidad
en el segmento posterior del I6bulo superior derecho y
atelectasias subsegmentarias. Posterior a estudios, no
regresa por resultados.

Durante una de sus visitas de seguimiento a los
17 meses de edad, se encontrd con fiebre persistente
y diarrea, con sospecha de infeccién por Salmonella
spp. que mejord con tratamiento. En esa misma hospi-
talizacion se abord6 nuevamente el pulmén. La prueba
de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para la
deteccion del complejo Mycobacterium tuberculosis en
jugo gastrico resulté positiva, al igual que el GeneXpert
de lavado broncoalveolar, sin resistencia a rifampicina;
sin embargo, el cultivo fue negativo. Se realiz6 panel de
deteccién de genes de resistencia a antibitticos, siendo
resistente a isoniazida y etambutol. Fue presentado ante
el Grupo Asesor Nacional en Farmacorresistencia en
Tuberculosis (GANAFAR), clasificandolo como tubercu-
losis multidrogorresistente, y se establecié el tratamiento
de segunda linea (levofloxacino, bedaquilina, linezolid,
delamanid).

El paciente tuvo remision de la fiebre y otros
sintomas, y continia completando el tratamiento anti-
tuberculoso (Figura 5A). La infeccion diseminada por
BCG a una corta edad en un paciente con prueba de
VIH negativo desperto la sospecha de un Ell; la NGS
mostré que el paciente tenia una falla en la falta de
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Estados con centros de registro LASID.

Estados con NUmero de
registro LASID centros

Aguascalientes
Baja California
Chiapas
Chihuahua
Ciudad de México
Coahuila
Estado de México
Guanajuato
Hidalgo
Jalisco
Michoacan
Morelos
Nuevo Leon
Oaxaca
Puebla
Quintana Roo
Querétaro
San Luis Potosi
Sinaloa
Sonora
Veracruz

N
O O S O RO N O SO G

A

Los estados en color rojo cuentan con registro LASID. Se

Map data: © OSM - Created with Datawrapper indica el nimero de centros en cada uno.

Figura 1: Mapa representativo de la Republica Mexicana con el nimero y localizacion de los centros que registran errores innatos de la inmunidad
en la plataforma de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID).

NUmero de casos en centros de registro LASID.

Estados con registro Numero de casos
LASID reportados
Aguascalientes 33
Baja California 74
Chiapas 3
Chihuahua 4
Ciudad de México 1,385
Coahuila 12
Estado de México 63
Guanajuato 96
Hidalgo 13
Jalisco 163
Michoacén 6
Morelos 106
Nuevo Ledn 274
Oaxaca 4
A Puebla 12
Quintana Roo 1
Querétaro 1
San Luis Potosi 2
Sinaloa 23
Sonora 1
Veracruz 2

Los estados en color azul cuentan con
registro LASID. Se muestra el nimero
106 total de casos por centro.

Map data: © OSM - Created with Datawrapper 1 ,385

Figura 2: Mapa representativo del total de casos de errores innatos de la inmunidad registrados en cada estado de la Republica Mexicana que cuen-
tan con centros de registro de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID).

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2026; 35 (1): 16-26
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas, genéticas y demograficas en los pacientes descritos con errores innatos de la inmunidad.

Inicio de Edad al diag-  Edad
Paciente Origen Sexo enfermedad nostico actual Manifestaciones clinicas
1 Valladolid, ~ Masculino 3 meses 11 meses 2 afios Adenopatia axilar con aumento de tamafio,
Yucatan 4 meses pérdida de peso, fiebre, diaforesis,
hepatoesplenomegalia y neumonia
2 Oxkutzcab,  Masculino 6 meses 1 afio 2 afios Eventos febriles, diarrea, neumonia,
Yucatan 4 meses 3 meses exantema en tronco con descamacion
y zonas de alopecia en occipital
3 Akil, Masculino 10 meses 1 afo 6 afios Gastroenteritis infecciosa, adenopatia
Yucatan 1 mes axilar, fiebre, linfadenitis crénica
granulomatosa con células gigantes de
tipo Langerhans y necrosis caseosa
4 Kanasin, Masculino 10 meses 10 meses Finado  Adenopatia axilar, neumonia, adenomegalias,
Yucatan edema en rodilla con secrecion purulenta
5 Limones, Masculino 3 meses 11 meses 2 afnos Dermatitis en piel y en cuero cabelludo
Quintana 6 meses (seborreica), otitis media supurada,

Roo equimosis espontaneas en cara y
torax, infeccion por CMV, VEB

Hospitali- Patron de
Paciente  zaciones Gen herencia  Homocigocidad Nomenclatura Desenlace Trasplante

1 2 IL12RB1 AR Homocigota €.996G>A p.Trp332* Vivo No

2 4 CFI AR Heterocigota ¢.393 del p.Val132 Vivo No
Trpfs*16

3 — NCF2 AR Heterocigota c.304C>T p.Arg102* Vivo No
c.979G>T p.Gly327*

4 — NCF2 AR Heterocigota c.979G>T p.Gly327* Muerto No
c.1369A>T p.Lys457*

5 3 WAS XL Hemicigota Delecion del Exon 1 Vivo Si

CMV = citomegalovirus. VEB = valvulas endobronquiales (EndoBronchial Valves).

respuesta al interferén (IFN) gamma debido a una va-
riante patogénica homocigota en el gen IL12RB1 que
codifica para el receptor de la interleucina 12. La madre
fue portadora de la variante en estado heterocigoto y el
padre no (Figura 3A).

Paciente 2

Masculino de dos afios tres meses, originario de Oxkutz-
cab, Yucatan, padres y dos hermanos sanos (Figura
3B). No presenté reacciones adversas a sus vacunas.
Desde los seis meses de edad presentd episodios
febriles prolongados, tratados con multiples esquemas
antimicrobianos por uso prolongado. Al afio de edad
requirio tres hospitalizaciones por fiebre asociada a
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evacuaciones de menor consistencia, en ocasiones con
presencia de sangre, asi como un episodio de neumonia
sin requerimiento de oxigeno ni ventilacion. Durante
este seguimiento, se realizaron multiples estudios
(urocultivo, hemocultivo, coproldgico, coproparasitosco-
pico, antiestreptolisinas, exudado faringeo, reacciones
febriles y PCR para Rickettsia), sin documentar agentes
etioldgicos.

A la edad de un afio tres meses, reingreso para
estudio por fiebre y exantema en el tronco, acompa-
nado de descamacion cutanea, areas de alopecia en
region occipital y edema en miembros inferiores. Los
estudios de laboratorio mostraron anemia normocitica-
normocromica, leucocitosis y trombocitosis; el paciente
ameritd una transfusion de paquete globular. Ante la
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persistencia de manifestaciones clinicas infecciosas,
se sospechd un Ell. El panel genético para descartar
Ell identifico una variante patogénica heterocigota en el
gen CFl, que codifica para el factor | del complemento
(Figura 3B). Posteriormente, se realizé mediciéon del
factor | del complemento, encontrando un valor limitrofe
de 20 mg/dL [rango normal 20-70]. El paciente continda
en seguimiento por los servicios de nefrologia, gastroen-
terologia y pediatria (Figura 5B).

Paciente 3

Masculino de seis afios un mes, los padres no son
consanguineos, tiene dos hermanos soélo por rama
materna. Pertenecen a la etnia maya de la comunidad
AKil, Yucatan (Figura 3C). Recibio la vacuna de BCG al
nacer, sin reaccion adversa. Después del nacimiento, el
paciente inicié episodios de fiebre intermitente y diarrea;
sin embargo, no recibié un tratamiento eficaz. Alos seis
meses fue hospitalizado por primera vez por los mismos
sintomas; sin embargo, no se documenté ni fiebre ni
diarrea, pero si desnutricion. A los 10 meses de vida
presentd gastroenteritis infecciosa aguda que requirié

su segunda hospitalizacion durante dos semanas; en
el coprocultivo se aislé Salmonella spp. Seis meses
después la madre nota fiebre y crecimiento ganglionar
derecho; se hospitaliza por tercera vez para su abordaje
diagnéstico. En esta ocasion se detectoé una adenopatia
axilar derecha (20 x 20 mm), la PCR del complejo M.
tuberculosis fue negativa y su estudio histopatolégico
mostré una linfadenitis crénica granulomatosa con célu-
las gigantes de tipo Langerhans y necrosis caseosa; la
prueba intradérmica de tuberculina fue reactiva (10 mm)
alas 48 horas. Con estos hallazgos se concluyé que el
paciente presentaba una probable infeccidon micobacte-
riana ganglionar, por lo que se inicio prueba terapéutica
con isoniazida, etambutol, rifampicina y pirazinamida.
Durante esa misma hospitalizacién, el paciente
persistio febril, con sintomas pulmonares y sin respuesta
a antituberculosos. Se reinicié el abordaje diagnéstico
y se aislo Serratia marcescens en secrecién bronquial,
por lo que se suspendi6 el tratamiento antifimico y se
inicid manejo con meropenem; no obstante, tampoco
hubo mejoria clinica, por lo que se solicitd una TAC de
térax (simple y contrastada) que evidencié imagenes
de consolidacion parenquimatosa en los Iébulos tercio
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Figura 4: A) Paciente 1. Linfadenopatia. B) Paciente 1. Radiografia de térax. C) Paciente 1. Tomografia axial computarizada toracoabdominal con
engrosamiento peribronquial, aspecto sugestivo de bronquiectasias en ambos pulmones; opacidad en segmento posterior del [6bulo superior de-
recho. D y E) Paciente 5. Lesiones eritematoviolaceas en miembros inferiores. F) Paciente 5. Lesiones eritematosas, descamativas en cara y piel

cabelluda con areas de rascado y costras hematicas.

medio y superior de pulmoén derecho, lesiones nodulares
y patron intersticial sugestivas de infeccion fungica. Por
lo anterior, se administré anfotericina B, observando
una respuesta clinica favorable. Fue egresado con
seguimiento ambulatorio.

Ante el antecedente de infecciones graves y recu-
rrentes, se considerd descartar un Ell. La inmunidad
humoral se evalu6 midiendo inmunoglobulinas séricas
y la fagocitosis se evalué a través de la medicion del
estallido respiratorio en los neutréfilos, por prueba de
dihidrorodamina (DHR) y medicion de subunidades. A
través de la secuenciacion Sanger se detectaron dos
variantes patogénicas (heterocigotas compuestas) en
el gen NCF2 que es responsable de la enfermedad
granulomatosa cronica (EGC), la primera en el exon
4, ¢c.304 C>T (p.Arg102*) y la segunda en el exén 11,
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c.979 G>T (p.Gly327*). La madre fue portadora de la
variante patogénica c.304 C>T; no contamos con el ADN
paterno para su analisis (Figura 3C).

Posterior al diagnostico confirmatorio de EGC, se
inicié tratamiento profilactico vitalicio con trimetoprima
e itraconazol, continuando con su vigilancia clinica en
consulta externa; sin embargo, perdio el seguimiento y
no acudio a sus citas programadas sino hasta los cuatro
afos, presentando una nueva recaida caracterizada
por fiebre, diarrea, neumonia y hepatoesplenomega-
lia. Requirié una cuarta hospitalizacion, con adecuada
respuesta al esquema antimicrobiano administrado. Los
padres no aceptaron el trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas (TCPH). Actualmente se encuentra
clinicamente estable en su domicilio y contina con
visitas médicas (Figura 5C).
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Paciente 4

Lactante masculino de un afio ocho meses de edad,
hijo de padres no consanguineos, pertenecientes a
la etnia maya de la comunidad Kanasin; su hermano
primogénito fallecié al afio de vida con el diagnéstico de
tuberculosis diseminada (Figura 3D). El paciente recibio
la vacuna de BCG al nacer; a los 10 meses de edad,

presento fiebre y retraso en la cicatrizacion en el sitio de
la vacuna de BCG, ademas de adenomegalias axilares
derechas y cervical izquierdo. La prueba de tuberculina
fue reactiva (13 mm). La TAC toracoabdominal simple
y contrastada mostré consolidacion apical posterior de
I6bulo superior izquierdo del pulmdn con cavitacion,
engrosamientos centrolobulillares y areas en vidrio des-
pulido, linfadenopatias generalizadas (paratraqueales,
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Lineas del tiempo de los cinco casos clinicos. A) Paciente 1.
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TMP-SMX = trimetoprima/sulfametoxazol.

VEB = valvulas endobronquiales .
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mesentéricas, pélvicas e inguinales), destacando un
ganglio axilar derecho necrético. La broncoscopia evi-
dencio lesiones endobronquiales caseosas y el lavado
broncoalveolar detectd el complejo M. tuberculosis
(Xpert MTB/RIF). Con base en los hallazgos clinicos,
microbioldgicos y radiolégicos, se diagnostico una infec-
cion diseminada por micobacterias, probablemente por
BCG; se inicio el tratamiento antifimico con isoniazida,
etambutol, rifampicina y pirazinamida.

Posteriormente, el paciente fue egresado a su
domicilio con el tratamiento antituberculoso en fase de
sostén y profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol e
itraconazol. Debido al antecedente de su hermanoy a
las infecciones graves, se sospechdé un Ell (Figura 5D).

Se evalué la fagocitosis con la prueba de DHR y
expresion de las subunidades de NADPH oxidasa. El
estudio genético identificé dos variantes patogénicas
heterocigotas compuestas en el gen NCF2 que es
responsable de la EGC: ¢.979 G>T (p.Gly327*) en el
exon 11y c.1369 A>T (p.Lys457*) en el exdn 15. Cada
progenitor era portador heterocigoto de una de estas
variantes (Figura 3D).

Los padres del paciente no tuvieron adherencia al
tratamiento profilactico y antifimico de su hijo. Se hospi-
talizé nuevamente por artritis séptica de rodilla derecha.
La prueba de PCR para el complejo M. tuberculosis en
liquido articular fue positiva, por lo que se inicié la fase
intensiva del tratamiento antituberculoso y se adminis-
traron antibiéticos parenterales. A pesar de ello, presen-
t6 deterioro clinico con incremento de volumen articular
y pus, por lo que se realiz6 artrocentesis y se escalo
el tratamiento a meropenem, con respuesta favorable.
El paciente fue egresado a su domicilio con el trata-
miento antituberculoso en fase de sostén y profilaxis
con trimetoprima-sulfametoxazol e itraconazol. Meses
después, ingresd con manifestaciones neurolégicas y
neumonia; desafortunadamente fallecié en la unidad
de terapia intensiva.

Paciente 5

Masculino de dos afios seis meses de edad, hijo de
padres no consanguineos, con dos hermanas sanas,
originario de Limones, Quintana Roo (Figura 3E). Alos
tres meses, inicié con dermatitis cronica, caracterizada
por placas eritematosas, pruriginosas y descamativas
en piel cabelluda, cara y extremidades, refractaria al
tratamiento topico. Ademas, presentod un evento de otitis
media supurativa y evacuaciones sanguinolentas, sin
aislamiento microbioldgico.

A los dos afios de edad, presento lesiones erite-
matoviolaceas con dolor a la palpacién, aumento de
volumen de tejidos blandos, temperatura local en ambos
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tobillos y pies (Figura 4 D-F). Los estudios de laboratorio
reportaron anemia y trombocitopenia, asi como eosino-
filia. Se documentd inmunoglobulina E elevada para la
edad (1,382 Ul/mL, valor de referencia de 0-29 Ul/mL).
La prueba de PCR para citomegalovirus y el virus de
Epstein-Barr fueron positivas, 4,200 y 4’318,350 copias
respectivamente (valor de referencia negativo para
ambos). Por la triada de dermatitis atopica, infecciones
recurrentes y trombocitopenia, se sospechd un sindro-
me de Wiskott-Aldrich. Este diagndstico se corrobord
con NGS, el cual evidencié una variante patogénica
hemicigota en el gen WAS: delecién del exén 1. Ni la
madre ni las hermanas portaron la variante patogénica
(Figura 3E).

Al afio de vida, fue referido del Hospital General Dr.
Agustin O’Horan al Instituto Nacional de Pediatria para
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. El
trasplante se realiz6 al afio siete meses, siendo la her-
mana mayor la donadora; actualmente su quimerismo
es mixto (Figura 5E).

DISCUSION

Hasta donde es de nuestro conocimiento, los casos
descritos en este estudio son los primeros reportes en
la literatura médica de pacientes con Ell confirmada
originarios de la peninsula de Yucatan. Este trabajo
tiene como propésito resaltar estas patologias, muchas
veces subdiagnosticadas.

Se calcula que cerca del 70% de los casos con
Ell permanecen sin diagnoéstico.” Las formas mas fre-
cuentes pueden identificarse mediante una adecuada
evaluacion clinica y estudios de laboratorio accesibles
como la biometria hematica y la medicion de inmuno-
globulinas. Ante la sospecha diagndstica de Ell, en los
cinco pacientes se solicitaron estudios generales; sin
embargo, la confirmacién requirié estudios especiales
para establecer el diagnéstico definitivo.

En los ultimos afios, las tecnologias de NGS han
transformado el abordaje diagnéstico de los Ell. Es-
trategias como WES vy los paneles genéticos dirigidos
permiten identificar variantes patogénicas de manera
mas eficiente, incluso en fenotipos atipicos o incom-
pletos. Los pacientes 1, 2 y 5 fueron identificados con
un panel de genes de Ell.

El diagnostico oportuno es fundamental para mo-
dificar la historia natural de estas enfermedades, redu-
ciendo complicaciones, mejorando la calidad de vida 'y
aumentando la supervivencia. Por ejemplo, el paciente
5 con sindrome de Wiskott-Aldrich fue diagnosticado
antes de un afio de vida, permitiendo recibir su TCPH
curativo. En contraste, el paciente 4 fue diagnosticado
con EGC; sin embargo, al no contar con un adecuado
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apego al tratamiento, presenté diferentes manifestacio-
nes neurolégicas y deterioro pulmonar, padeciendo un
desenlace fatal a los tres afios de vida.

El abordaje de los Ell se ha beneficiado del desa-
rrollo de redes de colaboracion nacionales e internacio-
nales que favorecen el intercambio de conocimientos,
la referencia de pacientes y el acceso a recursos
diagndsticos especializados. En México, la Fundacion
Mexicana para Nifias y Nifilos con Inmunodeficiencias
Primarias (FUMENI, A.C.) ha favorecido la difusion del
conocimiento y el apoyo a pacientes y profesionales
de la salud, mientras que la Fundacion Jeffrey Modell
(JMF), a través de su red global de centros especializa-
dos, ha impulsado el diagndstico oportuno y el manejo
integral de estos trastornos. Asimismo, iniciativas como
los «10 signos de alarma» continuan siendo herramien-
tas utiles para la identificacion temprana de pacientes
con sospecha de EIl.51°

CONCLUSIONES

En conjunto, estos hallazgos evidencian que los Ell
continuan siendo entidades subdiagnosticadas en Mé-
Xico, particularmente en regiones con menor acceso a
servicios especializados como la peninsula de Yucatan.
La integracion de una adecuada sospecha clinica, el
uso de herramientas diagnésticas modernas como
la secuenciacidon genética y estrategias innovadoras
como la telemedicina y las redes de colaboracion —
impulsadas por organizaciones como FUMENI A.C. y
JFM— son fundamentales para mejorar la deteccion
oportuna y el prondstico de los pacientes. Asimismo,
el fortalecimiento de registros regionales, como los
promovidos por LASID, representa una herramienta
clave para visibilizar estas enfermedades, generar
conocimiento epidemioldgico y orientar estrategias de
salud publica que permitan cerrar las brechas existentes
en el diagndstico y tratamiento.
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