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Resumen

Introduccion. El Registro Argentino de Inmuno-
deficiencias Primarias (IDP) se inici6 en el afio 1994
con el proposito fundamental de conocer la epide-
miologia de estas enfermedades en nuestro medio.
Material y métodos. Este primer informe incluye a los
pacientes diagnosticados entre junio de 1984y junio
de 1999 (15 afios). El criterio de clasificaciéon em-
pleado fue el del Grupo Latinoamericano de
Inmunodeficiencias Primarias, del cual nuestro pais
forma parte. Se utilizaron fichas que registran las
siguientes variables: 1) informacion demografica;
2) diagnésticos que incluyen caracteristicas clinicas
y fenotipicas, defecto molecular, herencia, enferme-
dad asociada, enfermedad secundaria y enferme-
dad neoplasica; 3) estado nutricional; 4) calidad de
vida; 5) forma de presentacion; 6) infecciones pade-
cidas; 7) pruebas de laboratorio utilizadas para el
diagnostico y 8) tratamiento instituido.

Resultados. Se registré un total de 652 casos. Las
inmunodeficiencias de anticuerpos fueron las mas
frecuentes (n=492; 75%). Dentro de ellas predomi-
noé ladeficienciaselectivade IgA (n=252). Siguieron
en frecuencia las deficiencias que asocian otros de-
fectos mayores (n=69), las asociadas a defectos del
fagocito (n=41), los defectos del fagocito (n=26), las
inmunodeficiencias combinadas (n= 18) y por ulti-
mo, las deficiencias del complemento (n= 6).

El mayor nimero de casos(74%) provino de laCiudad
de Buenos Aires y de la provincia de Buenos Aires.
El95,6% de los pacientes se diagnosticé antes de los
18 afios de edad, poniendo de manifiesto que estas
enfermedades se presentan predominantemente en
la edad pediatrica.

Conclusiones. Seguramente estamos aln en un pe-
riodo de subregistro y subdiagnéstico, pero este
esfuerzo ha producido una fructifera colaboracion
entre profesionales de distintos centros y contribui-
ré4 a mejorar el diagnostico y tratamiento de estas
enfermedades.

Palabras clave: inmunodeficiencias primarias, re-
gistro.

Summary
Introduction. The Argentinean Registry for Primary

Immunodeficiencies was initiated in 1994 with the
main purpose of obtaining epidemiological data of
these diseases in our country.

Material & methods. Thisfirst reportincludes patients
diagnosed betweenJune1984 and June 1999 (15 years).
The patients were classified according to the Latin
American Group of Immunodeficienciescriteria. The
data collection form used for the registry included: 1)
patients demographic information; 2) clinical/phe-
notypic diagnosis, molecular defect, inheritance,
associated diseases, secondary disease and malig-
nancy; 3) nutritional status; 4) quality of life; 5) dis-
ease presentation; 6) type of infections; 7) immuno-
logic tests for diagnosis and 8) treatment used.
Results. A total of 652 cases were registered. The
most frequent disorders were the predominantly
antibody defects (n= 492, 75%) and among them,
252 patients had IgA deficiency. The antibody
defects were followed in frequency by: other well
defined immunodeficiency syndromes (n= 69),
immunodeficiencies associated with phagocytic
defects (n= 41), phagocytic defects (n= 26), com-
bined immunodeficiencies (h=18) and complement
defects (n= 6).

Only 7 cases of severe combined immunodeficiencies
were reported, probably indicating underdiagnosis
of this syndrome. Other primary immunodeficien-
cies might be underdiagnosed, as well.

The age at diagnosis was below 18 years in 95.6% of
the cases referred, demonstrating that initial clini-
cal manifestations of these diseases are usually seen
in the pediatric age group.
Geographicdistribution was heterogeneous. Clearly
more cases were registered in Buenos Aires (74%)
than in other areas.

Conclusion. The creation of a National Registry for
Primary Immunodeficiencies seems to be funda-
mental not only with epidemiological purposes.
This work has already contributed to improve com-
munication between centers taking care of these
patients, to facilitate information concerning new
primary immunodeficiencies and new diagnostic
tests. Finally, it will promote collaboration towards
better diagnosis and treatment of these diseases.
Key words: primary immunodeficiencies, registry.
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INTRODUCCION

Lasinmunodeficiencias primarias (IDP)
son un grupo de enfermedades que resul-
tan de una o mas anormalidades del siste-
ma inmunoldgico, determinadas genética-
mente en su mayoria. La caracteristica co-
mun a todas ellas es la aumentada suscep-
tibilidad a las infecciones.

En los ultimos afios se ha realizado un
gran avance en la identificacion de nuevas
inmunodeficiencias y en la caracterizacion
de los defectos moleculares de muchas de
ellas, permitiendo diagnésticos méas preci-
sos. Este hecho, junto a la difusién actual de
los conocimientos de inmunologia clinica,
han permitido un mayor reconocimiento de
estas entidades haciendo que los casos infor-
mados acerquen la estimacion de su inciden-
ciaa l por cada 10.000 nacimientos.?

En los primeros afios de la década de
1980, varios paises informaron sus prime-
ros registros de IDP.2* A mediados de los
afios 90 resurgio el interés por conocer la
epidemiologia de estas entidades.*®

Nuestro Registro local en la Argentina
fue iniciado en 1994. La raz6n del mismo
fue conocer la frecuencia de estas patolo-
gias, su distribucion geografica y la distri-
bucién relativa segun diagnésticos. Ade-
mas, se propuso establecer redes de comu-
nicacion en todo el pais orientadas a mejo-
rar lametodologia diagnosticay las pautas
de tratamiento, unificar criterios diagnos-
ticos, promover trabajos colaborativos, im-
plementar servicios de interconsultas cli-
nicasy de laboratorioy, por tltimo, promo-
ver la creacion de grupos de apoyo o de
autoayuda para pacientes y familiares.

Aqui ofrecemos el primer informe del
andlisis de los datos obtenidos de este Re-
gistro.

Poblacion

Se incluyeron aquellos pacientes, tanto
pediatricos como adultos, con IDP acorde
alaclasificacion del Grupo Latinoamerica-
no de Inmunodeficiencias Primarias (LA-
GID)*® que incluye todas las categorias

* LAGID: Latin American Group of Immunodeficiencies.
El Grupo Latinoamericano decidié su nominacién en in-
glés al modo del europeo y del panamericano que tam-
bién eligieron este idioma (ESID, European Society of
Immunodeficiencies; PAGID Panamerican Group of
Immunodeficiencies).

diagnosticas de la clasificacion del grupo
de expertos de la OMS,” cuyo diagnostico
fuerarealizado en el periodo comprendido
entre junio de 1984 (10 afios previos al
inicio del registro) y junio de 1999.

MATERIALES Y METODOS

Para la recoleccion de datos se emplea-
ron fichas. En un principio se utilizé una
ficha en la cual se registraba procedencia,
fecha de nacimiento, sexo, diagnostico,
edad al mismo, antecedentes familiares,
datos clinicos, de laboratorio y tratamien-
to.® Al adherir al Grupo Latinoamericano
de Inmunodeficiencias, se opto luego por
lafichadesarrollada por éste, disefiada con
el objetivo fundamental de pasar la infor-
macion a una base de datos cumputari-
zados, similar para toda la region. La mis-
ma contiene: 1) informacién demografica;
2) diagnosticos que incluyen caracteristi-
casclinicasy fenotipicas, defecto molecular,
herencia, enfermedad asociada, enferme-
dad secundaria y enfermedad neoplasica;
3) estado nutricional; 4) calidad de vida; 5)
forma de presentacion; 6) infecciones pa-
decidas; 7) pruebas de laboratorio utiliza-
das para el diagnéstico y 8) tratamiento
instituido.

Laclasificacion fenotipicade LAGID con-
tiene las siguientes categorias diagndsticas:
1) deficiencias combinadas (celulares y
humorales); 2) deficiencias predominantes
de anticuerpos; 3) deficiencias celulares y de
anticuerpos asociadas a otros defectos ma-
yores (como los sindromes de ataxia telan-
giectasia y de Wiskott Aldrich, entre otros);
4) inmunodeficiencias asociadas con defec-
tos del fagocito; 5) defectos del sistema
fagocitico y 6) defectos del complemento.

Se utilizé para el andlisis de los datos
almacenados la version 6.03 de Epi-Info
distribuido por el Centro para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos.

RESULTADOS

Seiscientos cincuenta y dos pacientes
coninmunodeficiencias primariashansido
incorporados al Registro Argentino de IDP
en el periodo comprendido entre junio de
1994 y junio de 1999. Entre junio de 1998 y
junio de 1999 se identificaron 50 casos nue-
vos de 117 registrados en ese afio. Del total



de casos registrados, el 63,6% de los pa-
cientes correspondieron al sexo masculi-
no.

Procedenciadel paciente (Gréafico 1): Sobre el
total de 652 casos comunicados, en 526
(80,67%) se identifico la procedencia geogra-
fica. EI 77% provino de la provincia de Bue-
nos Aires y Ciudad de Buenos Aires, region
a la cual corresponde el 46% de la poblacidon
total del pais, segun datos ofrecidos por el
Instituto Nacional de Estadisticay Censos al
30 de junio de 1999.° Le siguen en frecuencia
los procedentes de las provincias de Santa Fe
(8,9%), Mendoza (3,6%) y Entre Rios (2,7%).
Otras provincias han comunicado pocos ca-
sos hasta el momento.

Entidades: Las inmunodeficiencias comu-
nicadas con mayor frecuencia fueron las de-
ficiencias predominantes de anticuerpos (n=
492; 75%), seguidas por las que asocian otros
defectos mayores (n=69; 11%), las asociadas
a defectos del fagocito (n=41; 6%), los defec-
tos del fagocito (n= 26; 4%), las inmunodefi-
ciencias combinadas (n=18; 3%) y, por ulti-
mo, las deficiencias del complemento (n= 6;
1%) (Grafico 2y Tabla 1).

Es de destacar que la categoria de inmu-
nodeficiencias combinadas de la clasifica-
cionincluye las formas severas de inmuno-
deficiencia combinada (IDCS) a la que co-
rrespondieron 7 de los 18 pacientes comu-
nicados.

Entre las deficiencias predominantes de
anticuerpos, la deficiencia de IgA ha sido la
mas frecuente (n=252), seguida por lainmu-

GrAFIco 1. Registro argentino de inmunodeficiencias
primarias. Pacientes segun region. N= 526.
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nodeficiencia comun variable (n= 82) y la
agammaglobulinemia ligada al sexo (n=68).
Continuaronenordendefrecuencia, laataxia
telangiectasia (n= 38), la deficiencia de
subclases de IgG, aisladas (n=26), la hipoga-
mmaglobulinemia transitoria de la infancia
(n=26), laenfermedad granulomatosa créni-
ca(n=25), el sindrome de hiper-IgE (n=19),
las deficiencias combinadas (n=18), el sin-
drome de hiper-IgM (n=17), elsindrome de
Wiskott Aldrich (n= 14), el sindrome de
Chediak Higashi (n=15), las deficiencias de
IgG, asociadas a deficiencia de IgA (n=13) y
el resto, segun se detalla en la Tabla 1.

Edad al diagnéstico: Sobre un total de 546
registros evaluables para este item, 519
correspondieron a menores de 18 afos
(95,6%). De estos 519, el 28% se diagnostico
en los 2 primeros afios de vida (145 pacien-
tes); el 43% entre los 2y 6 afios (224 pacien-
tes); el 22% entre los 7 y 12 afios y el 7%
entre los 13 y 18 afios (37 pacientes). Es de
remarcar que casi 3/4 de los pacientes se
diagnosticaron antes de los 6 afios de edad.

En las tres inmunodeficiencias mas fre-
cuentes, la edad de presentacion de los
sintomas y la edad al diagnéstico en afios,
fue de 3,3 y 7,4, respectivamente, para la
deficienciade IgA,de5y 10,2 paralainmu-
nodeficienciacomun variableyde 1,4y 3,2
para la agammaglobulinemia ligada a X
(Tabla 2). La demora en arribar al diagnos-
tico para estas patologias fue de 4,1 afios
para la deficiencia de IgA,; 5,2 afios para la
inmunodeficienciacomun variableyde 1,8

GRrAFICO 2. Registro argentino de IDP. Frecuencia
fenotipica. Casuistica hasta junio 1999
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afios para la agammaglobulinemia ligada

al sexo.

Los casos de adultos comunicados fue-

TasLA 1. NUmero de casos por fenotipo registrados

hasta junio de 1999

Fenotipo Namero  Porcentaje
Deficiencias combinadas

Inmunodeficiencias combinadas severas 4 0,61
Linfocitos T y B ausentes 2 0,30
Linfocitos T ausentes o bajos con linfocitos B normales 5 0,76
Linfocitos T y B normales o cercanos a lo normal 1 0,15
Inmunodeficiencia celular con Ig y Ac normales 2 0,30
Otro 4 0,61
Deficiencia predominante de anticuerpos (Ac)

Agammaglobulinemia ligada al sexo 68 10,42
Sindrome de hiper-IgM 17 2,60
Inmunodeficiencia comin variable 82 12,57
Deficiencia de subclase IgG, 26 3,98
Deficiencia de subclase 1gG,/Defic. IgA 13 1,99
Deficiencia de subclases 19G,/19G, 2 0,30
Deficiencia de subclases 19G,/19G /Defic. IgA 0,15
Deficiencia de subclase I1gG, 1 0,15
Deficiencia de IgA 252 38,65
Deficiencia de anticuerpos con Ig normales 1 0,15
Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 26 3,98
Otro 3 0,46
Deficiencias celulares y de Ac asociadas con otros defectos mayores

Sindrome de Wiskott Aldrich 14 2,14
Ataxia telangiectasia 38 5,82
Sindrome de Nijmejen 2 0,30
Sindrome ICF 1 0,15
Anomalia de DiDeorge 4 0,61
Sindrome linfoproliferativo ligado al sexo 1 0,15
Candidiasis mucocutéanea cronica 9 1,38
Inmunodeficiencias asociadas con defectos de fagocitos
Hiperinmunoglobulinemia E 19 2,91
Sindrome de Chediak Higashi 15 2,30
Hiposplenia congénita o hereditaria 4 0,61
Otro 3 0,46
Defectos del sistema fagocitico

Enfermedad de Kostmann 1 0,15
Enfermedad granulomatosa crénica 25 3,83
Defectos congénitos del complemento

Deficiencia de inhibidor C1 0,76
Deficiencia de C4 0,15
Total 652 100

ron 27 (4% del total de casos registrados)
con edades comprendidas entre 18 y 70
afios al momento del diagnéstico. Las pa-
tologias prevalentes en este grupo etario
fueron ladeficienciacomun variable (n=16)
y ladeficienciade IgA (n=8). Los tres casos
restantes correspondieron a un sindrome
de hiper-IgE, un sindrome linfoprolifera-
tivo ligado al sexo y una deficiencia de C1
esterasa. Estas fueron notificadas por esca-
sos servicios de la Ciudad de Buenos Aires
y Mar del Plata.

DISCUSION

La puesta en marchay desarrollo de un
Registro Nacional de Inmunodeficiencias
Primarias tiene objetivos mas amplios que
el conocimiento de la epidemiologia de
estas enfermedades, solamente. En nues-
tro caso, haestimulado el intercambio pro-
ductivo entre especialistas y pediatras cli-
nicos que se ocupan del cuidado de este
tipo de pacientesy nos muestraque latarea
de difusion de esta actividad debe inten-
sificarse especialmente en algunas regio-
nes de nuestro pais (Grafico 1).

La distribucion por edades en el mo-
mento del diagnostico que hemos observa-
do, con el 95,6% de los pacientes diagnos-
ticados antes de los 18 afios, pone clara-
mente de manifiesto el hecho sabido de
gue estas enfermedades se presentan fun-
damentalmente en la edad pediatrica. Sin
embargo, es importante reconocer que el
escaso registro de pacientes adultos puede
deberse a que no se han establecido sufi-
cientes contactos con clinicos y especialis-
tas para motivarlos a participar en este
emprendimiento, lo que resulta también
critico al momento de transferir estos pa-
cientes para su asistencia en servicios de
adultos.

En cuanto al predominio del sexo mas-
culino, nuestros datos coinciden con los de
otros registros. Esto se debe a que muchas
de las deficiencias comunicadas, como la
agammaglobulinemia, el sindrome de Wis-
kott Aldrich y la inmunodeficiencia con
hiper-IgM, entre otras, tienen herencia li-
gada al cromosoma X.

Como en otros registros, los déficit pre-
dominantes de anticuerpos son los mas
frecuentes. En el nuestro representan el
75% de los casos, porcentaje algo mayor al



de la mayoria de los de otras proceden-
cias.®®

En lo que respecta a las deficiencias T o
celulares, debe tenerse en cuenta que en
esta categoria se incluyen, siguiendo la
modalidad utilizada por ESID, las defi-
ciencias asociadas a otros defectos, lo que
explica una diferencia de sélo 5% entre el
registro europeo y el nuestro, aun cuando
el porcentaje de deficiencias combinadas
en nuestro registro es muy bajo.

Esprobable que lapreponderanciafran-
ca de deficiencias de anticuerpos en nues-
tros datos se deba alafacilidad de diagnos-
ticarlos en la mayoria de los laboratorios
solo con el dosaje de inmunoglobulinas,
aun cuando este dato aislado es insuficien-
te para precisar tales diagnoésticos. Segura-
mente contribuye también el subdiagnds-
tico de las otras deficiencias.

En relacion a la frecuencia relativa de
algunas entidades de este grupo, merece
destacarse que la incidencia de agamma-
globulinemia ligada a X de 10,42% es ma-
yor que la observada en el resto de los
paises miembros de LAGID y en la del
Registro Espafiol, en el que representa solo
el 4,6% de los casos. En cambio, la frecuen-
cia de la inmunodeficiencia comun varia-
ble, con 12,57%, es inferior a la esperada.
Chile y Uruguay informaron valores de
alrededor de 16% y en Espafia, un 19,9%.4°

La deficiencia selectiva de IgA, inclu-
yendo laque asociadeficienciade subclases
de 1gG, supera el 40% de las entidades
comunicadas en este Registro, siendo de
esta forma la méas frecuente de todas y
representando algo mas de la mitad de las
deficiencias de anticuerpos de nuestro pais.

Como puede observarseenlaTabla2, la
agammaglobulinemia ligada a X tiene una
media de edad al diagnostico de 3,3 afios,
aun cuando la media de comienzo de las
infeccionesrondael afio de edad. Esta dila-
cion entre el comienzo de los sintomas
infecciosos es auin mayor para la IDCV. El
retardo en el diagndstico es un alerta para
la comunidad médica pediatrica para no
demorar el pedido de dosajes de inmuno-
globulinas en pacientes que padecen infec-
ciones recidivantes, que son inusualmente
graves o que se hacen crénicas, porque este
dato pone sobre la pista de la necesidad de
estudios posteriores para confirmar o des-
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cartar el diagnostico. Este hecho es funda-
mental, sabiendo que el diagnostico pre-
coz y la instauracion del tratamiento pre-
vienen la produccién de dafio tisular irre-
versible, cambiando la calidad de viday el
pronostico a largo plazo de los pacientes.

Las IDCS (7 casos) fueron las que se
diagnosticaron mas tempranamente. El
escaso numero de pacientes registrados con
esta patologia habla claramente de un
subdiagndstico. Estos nifios mueren por lo
general antes de los 2 afios de edad por
infecciones por gérmenes gramnegativos,
virus, parasitos o micobacterias sinundiag-
nostico inmunoldgico.

La eficacia de un Registro de Inmuno-
deficiencias requiere, como es obvio, de
una sagaz deteccién de los pacientes y una
correcta comunicacion de los casos que
contemple toda la informacién solicitada
en las fichas. La falta de informacion com-
pleta hace no evaluables a muchos pacien-
tes para algunas variables, como por ejem-
plo,edad de comienzo de sintomas o mani-
festaciones clinicas en la presentacion, lo
que sin duda empobrece los resultados y
dificulta el anéalisis de los datos.

Tenemos la certeza de estar ain en un
periodo de subregistro. Incluso los centros
gue mas participan no han comunicado
todos los casos y muchos centros en el pais
y pediatras individuales no se han intere-
sado suficientemente como para comuni-
car a sus pacientes. Es notable que el 74%
de los casos comunicados provinieron de
Ciudad de Buenos Aires y de la provincia
de Buenos Aires. Aun cuando esta region
concentra el 46% de la poblacién total, el
resto del pais no tiene una representacion
proporcional. Es una tarea que consume
tiempo adicional al ya escaso que tienen
nuestros colegas, pero este esfuerzo alre-

TaBLA 2. Edades en la presentacion clinica y al diagndstico.

Presentacién clinica Diagnostico
Inmunodeficiencias n | Media | Rango | n | Media | Rango
(afios) | (afios) (afios) | (afios)

Agammaglobulinemia 40| 1,4 |0,01-0,5] 40 3,3 | 0,17-8
ligadaa X
Inmunodeficiencia coman 52| 5 0,5-42 | 52| 10,2 |0,75-43
variable
Deficiencia de IgA 148 3,3 |0,08-40 (148 74 2-57
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dedor del tema ha producido una fructife-
ra comunicacion de los profesionales de
los diversos centros. Se efectiian intercon-
sultas entre ellos, se complementan estu-
dios de laboratorio, se intercambia infor-
macion, se discuten diagnosticos de dificil
encuadrey se hagenerado, por ultimo, una
atmosferade camaraderiay emulacion que
eleva el nivel general de la inmunologia
pediatricay posibilita una mejor actuacion
frente a nuestros pacientes.

Ademas del subregistro, existe sin duda,
como ya mencionamos, el subdiagndstico
gue, aun cuando no puede ser evaluado, se
puede inferir. Si la incidencia global de las
inmunodeficiencias fuera la que estiman
en la actualidad Mary Ellen Conley y
Richard Stiehm! de 1/10.000 nacimientos,
seria posible suponer que con una cifra de
650.000 a 724.000 nacidos vivos por afo
(datos de 1994 y 1999), 65 a 72 nifios nacen
cada afio afectados por algun tipo de
inmunodeficiencia. En este sentido, recor-
demos que de los 652 casos de nuestro
Registro, 50 nuevos pacientes hansido diag-
nosticados en el lapso comprendido entre
junio de 1998 y junio de 1999.

En lo que hace a las IDCS, podemos
inferir que el subdiagndstico es mayor. Si
tomamos como ejemplo Francia, con una
incidencia de 1/75.000 nacimientos, lo es-
perable seria 8 a 10 nuevos casos por afio.

Sabemos que muchos de estos casos no
se diagnostican, son identificados tardia-
mente o mueren en los primeros afios de
vida a raiz de patologias infecciosas sin
haberse sospechado la existencia de una
inmunodeficiencia. Es posible que alin no
induzcan suficientemente a la sospecha
diagnostica la candidiasis oral o dérmica
persistente o recurrente, ladiarreacroénica,
la falta de ganancia ponderal o no se tome
en consideracion un recuento repetido de
linfocitos inferior a 2.000/mm? en los pri-
meros afios de vida o lamuerte inexplicada
de hermanos en edades tempranas.

Es de destacar, sin embargo, que los 652
casos de IDP recolectados en estos cinco
afios de registro son altamente halaguefios
y estimulantes siloscomparamos con otros

paises latinoamericanos o incluso algunos
europeos que, con una poblaciéon mayor a
la nuestra, no tienen proporcionalmente
mayor nimero de casos registrados. No
descartamos que problemas mas o menos
similares a los nuestros se presenten en los
otros paises.

Por ultimo, entendemos que este pri-
mer informe es s6lo el comienzo de una
tarea que abre muchas puertas para activi-
dades futuras como son la promocién del
diagnostico precoz de estas enfermedades,
dar a conocer nuevas entidades y actuali-
zar las modalidades terapéuticas de las
IDP, informar a las autoridades sanitarias
del pais, promover el desarrollo de traba-
jos colaborativos entre distintos centros
del paisy estimular laformacion de grupos
informativos y de autoayuda de padres y
familiares de los pacientes. O
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