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Resumen
Actualmente existen 430 inmunodeficiencias primarias (IDP)
también denominadas errores innatos de la inmunidad, re-
sultado de mas de 320 mutaciones identificadas, que en con-
junto afectan al menos a 1 de cada 500 recién nacidos vivos,
por lo que ya no son consideradas como enfermedades raras.
Muchos médicos no sospechan estas patologias, lo cual
genera retraso en el diagndéstico y tratamiento, generando
un mal prondstico de calidad de vida y muerte; por lo cual el
objetivo de este articulo es transmitir los puntos clave para su
sospechay referencia a un centro de atencién especializado.
Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria; datos de alarma;
inmunoglobulinas; linfopenia, educacion.

How to suspect patients with innate immunity
errors at the first level of care?

Abstract

Currently there are 430 primary immunodeficiencies (PIDs)
also called innate immunity errors, resulting from more than
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320 identified mutations, which together affect at least 1 in
500 live newborns and are therefore no longer considered
rare diseases.

Many doctors do not suspect these pathologies, which
generates delay in diagnosis and treatment, generating a
poor prognosis for life quality and death, for which reason
the objective of this article is to transmit the key points for
their suspicion and reference to a specialized center.
Keywords: Primary immunodeficiency; warning signs; immu-
noglobulins; lymphopenia; education.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un
grupo heterégeno de enfermedades genéticas en las
que se afecta el nimero o funcién de las células y
componentes del sistema inmunolégico.

Son denominadas también como errores innatos
de la inmunidad, resultado de mds de 320 muta-
ciones identificadas.

La prevalencia real de las IDP es desconocida,
pero pude afectar incluso al menosa 1 en 500 recién
nacidos vivos, por lo que ya no son consideradas
como enfermedades raras.

Estas enfermedades se manifiestan con mayor
frecuencia durante los primeros afios de vida con
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Clasificacion de IDP por la International Union of Immunological Societies (IUIS)

Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral (combinada grave)

Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromicas

Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos

Enfermedades de disregulacién inmune

Defectos en el nimero, funcién de fagocitos

Defectos de la inmunidad intrinseca e innata

Enfermedades autoinflamatorias

Defectos en la cascada del complemento

Sindromes con falla medular

Fenocopias de inmunodeficiencias congénitas

susceptibilidad a infecciones recurrentes, graves y
potencialmente mortales. Sin embargo, también
pueden presentarse en edades mayores y aunadas a
manifestaciones como autoinmunidad, autoinfla-
macion, alergias, cdncer y hemofagocitosis'.

La International Union of Immunological So-
cieties (IUIS) propuso una clasificacién desde 1999,
la cual se actualiza cada 2 anos, la Gltima fue en
20192

A nivel de Latinoamérica, se cuenta con la So-
ciedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias
(LASID), mediante la cual se registran los casos de
IDP en paises latinos, ademds de apoyar la inves-
tigacién e incrementar la difusién de la existencia
de este grupo de enfermedades. México pertenece
a esta importante sociedad (tabla 1).

HISTORIA CLINICA EN IDP3
Lo esencial en medicina es la realizacién de una ade-
cuada historia clinica por lo que se deben preguntar

datos especificos que de presentarlos incrementan
el riesgo de IDP.

Ficha de identificacion

*  Género: de acuerdo al género, podemos identi-
ficar el patrén de herencia, ya que hay algunos
defectos con herencia ligada al X, autosémica
dominante y autosémica recesiva.

* Lugar de origen: con la finalidad de saber si
proviene de una comunidad endogdmica (me-
nos de 5,000 habitantes), con mayor riesgo de
enfermedades genéticas.
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Antecedentes heredofamiliares
Consanguinidad, ;los padres tienen alguna relacién
familiar? Muertes tempranas o abortos de repeticién
en la familia de causa desconocida.

Es importante hacer un drbol genealdgico, en
busqueda de algiin antecedente de importancia y
poder identificar el patrén de herencia.

Vacunas

La respuesta a las vacunas es un punto importante
a considerar en el interrogatorio, sobre todo las va-
cunas de gérmenes vivos.

* La vacuna de BCG se encuentra en la cartilla
nacional de vacunacién y la mayoria de los pa-
cientes la tendrd aplicada, por lo que se debe
cuestionar si hubo alguna complicacién como
infeccién en el sitio de aplicacién (BCGitis),
abscesos en axila o adenomegalias (ganglios
que miden mds de 1 cm de longitud) o si exis-
te evidencia de infeccién diseminada conocido
como BCGosis.

» La vacuna de poliovirus oral (OPV), puede oca-
sionar reaccién adversa como pardlisis, en pa-
cientes con inmunodeficiencia combinada grave
y deficiencia de anticuerpos.

Antecedentes perinatales

Numero de gestas, abortos, onfalorrexis, lo normal
es que presente la caida del cordén umbilical antes
del mes de vida y que no existan complicaciones
como onfalitis.
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10 sefales de alarma para sospecha de IDP

Cuatro o mas infecciones de oido (otitis) en un afo

Dos o mas infecciones de senos paranasales (sinusitis) en un afio

Dos o mas meses tomando antibidticos con pocos resultados

Dos 0 mas neumonias en un aio

Niflo que no aumenta de peso ni crece normalmente

Abscesos recurrentes en la piel u 6rganos

Infecciones micéticas y/o aftas persistentes en la boca o en la piel

Necesidad de antibidticos intravenosos para aliviar las infecciones

Dos o mas infecciones profundas incluyendo septicemia

Antecedentes familiares de infecciones recurrentes, inmunodeficiencias o muertes tempranas por causa

desconocida o infecciosa

Antecedentes personales patoldgicos

Hay que hacer énfasis en el interrogatorio de los
antecedentes infecciosos, investigando el nimero
de eventos, la gravedad, aislamiento de microorga-
nismos asi como el tratamiento utilizado. Dentro
de las infecciones mds importantes a considerar
son las siguientes: abscesos, otitis media, sinusitis,
neumonias, infecciones por hongos, septicemia o
diarrea recurrentes. Infecciones virales refractarias.
Infecciones por gérmenes poco comunes y en sitios
poco frecuente.

Talla y peso bajo para la edad, que da lugar a
una falla de crecimiento asociado en la mayoria de
los pacientes con IDP.

Mala cicatrizacién de heridas, con ausencia de
pus, pudieran ser secundarios a un defecto en fa-
gocitos.

Se han creado sefales de alarma para la sospecha
de IDP, dirigidas al publico y médicos de primer
contacto las cuales se describen en la tabla 23.

Exploracion fisica

Es importante realizar una exploracién fisica deta-
llada, ya que existen algunos signos caracteristicos y
distintivos de algunas inmunodeficiencias primarias,
sobre todo las asociadas a sindromes. Algunos datos
de importancia son: craneosinostosis, cabellos platea-
dos o dorados, sin pigmento o ausencia del mismo,
hipertelorismo, epicanto, telangiectasias en conjunti-
va, nistagmus, disminucién del pigmento a nivel del
iris, puente nasal plano o ancho, malformaciones en
pabellones auriculares, filerum corto, dientes cénicos

o retencion primaria de dientes, micrognatia, displa-
sia ectodérmica, eritrodermia, petequias, ausencia de
ganglios o amigdalas, asi como adenomegalias, soplo
cardiaco, hepatomegalia, esplenomegalia, hipocratis-
mo digital, lesiones cutdneas como verrugas cutdneas
persistentes y diseminadas, eccema, hiperextensibili-

dad, marcha atdxica®.

LABORATORIO Y GABINETE

Dentro de los hallazgos de laboratorio, se debe con-
siderar que existen alteraciones en el ndmero y/o
funcién de células, proteinas o citocinas del sistema
inmune. Los estudios de laboratorio iniciales que
nos pueden orientar a realizar una sospecha diag-
néstica son los siguientes:

Biometria hematica

Se deben revisar valores absolutos de las células,
existen tablas de acuerdo a la edad para cada una
de ellas*. Existe una aplicacién para teléfono celular
llamada PID Classification que es una herramienta
en la que se brindan los valores normales de acuerdo
a la edad, asi como otros datos importantes para el
diagnéstico.

El rango normal para el recuento absoluto de
linfocitos en recién nacidos sanos es de 3,400-7,600
células/mm?, debajo de este rango se denomina lin-
fopenia y con esto se inicia la sospecha de IDP.
Nunca ignorar un recuento bajo de linfocitos en
un recién nacido.

Otro pardmetro importante son los niveles de
neutréfilos, ya sea con niveles bajos, en caso de neu-
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tropenia pero también niveles muy elevados como
neutrofilia.

Trombocitopenia: plaquetas que se encuentren
por debajo de 100,000/mm?. Asi como también
tener en cuenta el volumen plaquetario, ya que vo-
lamenes pequefios son datos de sospecha para IDP.

A nivel de hemoglobina, determinar si existen
niveles disminuidos, as{ como volumen corpuscular
medio y concentracién de la hemoglobina.

Inmunoglobulinas

En los primeros meses de vida los niveles de IgG
pueden ser normales debido al paso transplacentario
de anticuerpos maternos durante el embarazo, en
algunos pacientes con IDP la produccién de an-
ticuerpos se reduce profundamente o se elimina
por completo por lo que niveles reducidos de IgG
serd significativo. A nivel de IgM, puede estar con
niveles muy elevados, con el resto de las inmuno-
globulinas bajas en el caso del sindrome de hiper
IgM. Niveles disminuidos de IgA, menores a 7mg/
dL con niveles normales de IgG e IgM, son datos
de una deficiencia selectiva de IgA, que es una de
las inmunodeficiencias primarias mds frecuente.

Ademds, niveles elevados de IgE también son un
dato de alarma para IDP°.

Citometria de flujo, complemento

Mediante una citometria de flujo podemos identifi-
car de manera muy precisa varios componentes del
sistema inmune como células, proteinas, citocinas
entre otros.

Desde el punto de vista practico, una de las in-
munodeficiencias primarias mds grave que se pre-
senta en los primeros meses de vida es la Inmuno-
deficiencia combinada grave, de sus siglas en inglés
(SCID). SCID se caracteriza a nivel inmunolégico
por la ausencia de linfocitos T, B y células NK. Se
pueden clasificar de acuerdo a las subpoblaciones de
linfocitos presentes en el paciente, lo que se conoce
como inmunofenotipo y mediante una citometria
de flujo, podemos iniciar el abordaje.

La citometria de flujo muestra la cantidad ab-
soluta de subpoblaciones de linfocitos T CD3+,
CD4+, CD8+, linfocitos B (marcador CD19+) y
células NK (marcador CD16+CD56+).

Los niveles de complemento también son parte
del estudio de pacientes con IDP, ya que ademds
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Figura 1. Secuencia de pasos en la sospecha de error innato de la inmunidad

Signos de alarma

de formar parte del sistema inmune innato, es una
pieza clave en la interaccién con el sistema inmune
adaptativo, por lo que su deficiencia no solo puede
producir susceptibilidad a infecciones, sino tam-
bién autoinmunidad al disminuir la depuracién de
complejos inmunes®.

Gabinete

Mediante estudios de imagen ya sea radiografia de
térax o ultrasonido, se debe de hacer la busqueda
intencionada de timo, ya que puede estar ausente

en los casos de SCID.

Estudios genéticos

Se recomiendan pruebas genéticas moleculares
para confirmar el diagnéstico en IDP y algunas
decisiones relacionadas con el manejo de pacientes
pueden cambiar dependiendo del defecto molecular
encontrado.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

En el caso de sospecha de SCID, debemos instaurar
medidas de proteccién para mantener al paciente sin
infecciones y con proteccién profilictica para evitar
los procesos infecciosos graves que estos pacientes
presentan, sobretodo por gérmenes oportunistas.
Entre las principales medidas recomendadas son
las siguientes”®:

* Aislamiento protector. Es recomendable man-
tener al paciente en un ambiente con baja expo-
sicién a agentes infecciosos, uso de mascarillas.

* Suspender la aplicacién de vacunas que conten-
gan microorganismos vivos atenuados, primor-
dialmente BCG, Sabin (vacuna oral contra po-

Biometria hematica
Inmunoglobulinas

Sospecha de
inmunodeficiencia

—

L

Referencia a
tercer nivel

lio), rotavirus, triple viral (sarampidn, rubeola,
parotiditis), varicela.

* Administracién de antibi6ticos profilicticos con-
tra bacterias y hongos en todos los pacientes; el
esquema mds utilizado consiste en el uso diario de
trimetroprim con sulfametoxazol (TMP/SMX)
a 5 mg/kg/dia y de fluconazol a 5 mg/kg/dia.

* Administracién de inmunoglobulina humana,
con el fin de restituir la inmunidad adaptativa
humoral y prevenir complicaciones infecciosas.

* Suspender lactancia materna hasta descartar in-
feccién por citomegalovirus materno.

e Si fuera necesario realizar transfusiones sangui-
neas la recomendacién es que sean productos irra-
diados y filtrados, CMV negativos, para evitar
infecciones, asi como riesgo de sensibilizacion.

REFERENCIA A UN CENTRO ESPECIALIZADO

En caso de sospecha de una inmunodeficiencia pri-
maria se deberd enviar a la brevedad posible a un
centro de tercer nivel de atencién ya que algunos
defectos congénitos del sistema inmune como la in-
munodeficiencia combinada grave son una urgencia
médica que requieren tratamientos especializados

como trasplante de células pluripotenciales hema-
topoyéticas (TCPH) (figura 1).

CONCLUSION

El diagnéstico de inmunodeficiencia primaria sigue
siendo un desafio en muchos paises de América
Latina, especialmente aquellos que enfrentan pro-
blemas sociales y econémicos, ya que apenas en los
tltimos afios se estd dando prioridad a las inmu-
nodeficiencias primarias en el sistema de salud en

México’.
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Se necesita incrementar la difusion de la exis-
tencia de estas enfermedades para lograr un diag-
néstico y tratamiento oportuno, una buena historia
clinica con antecedentes relevantes, asi como una
exploracién fisica detallada, nos puede ayudar a
realizar una sospecha diagndstica inicial, para pos-
teriormente mediante pruebas de laboratorio espe-
cializadas llegar al diagndstico definitivo de estos
pacientes. Estas acciones requieren una inversién
adecuada en investigacién, asi como mayor apoyo
a los sistemas de salud para ofrecer un tratamiento
ideal y mejorar el prondstico de los pacientes. Afor-
tunadamente se ha progresado en los tltimos afios
gracias a que se ha incrementado la conciencia y
el diagnéstico de estos pacientes desde la atencién
primaria y su referencia a centros especializados.
Pero atn queda un largo camino que recorrer. @
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