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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades de
baja prevalencia. Existen signos de alarma para su sospecha
clinica.

Los objetivos fueron describir caracteristicas clinicas y signos
de alarma de pacientes con IDP y comparar diferencias clinicas
entre déficit selectivo de inmunoglobulina A (IgA) y otras IDP.
Se estudiaron 89 pacientes, con mediana de edad, al momento
del diagnéstico, de 6 anos (4,08-11,67). 53 (59,5%) pacientes,
varones. 54 (60,7%) pacientes, con déficit selectivo de IgA, y
35 (39,3%), con otras IDP. Las principales manifestaciones
clinicas fueron rinofaringitis en 65 (73,03%) pacientes y
atopia en 39 (43,82%) pacientes. Presentaron signos de
alarma 24 (26,97%) pacientes, ninguno con déficit selectivo
de IgA. En los pacientes con otras IDP, se observé mayor
incidencia de infeccién respiratoria baja, sepsis, infecciones
cutdneas, candidiasis mucocutanea, alteraciones dentales,
malformaciones cardiovasculares, angioedema, internacionesy
mortalidad. 10 (28,57%) pacientes recibieron gammaglobulina
endovenosa; 15 (42,85%), antibiético-profilaxis; y 2 (2,24%),
antimicético-profilaxis.

Palabras clave: infecciones respiratorias, hipersensibilidad,
gammaglobulinas, stndromes de inmunodeficiencia, deficienciade IgA.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP)
son un grupo heterogéneo de enfermedades,
vinculadas a més de 200 defectos genéticos que
afectan al sistema inmune.?
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La prevalencia de estas enfermedades es
dificil de establecer por las diferencias regionales
y la heterogeneidad clinica y de laboratorio
de las distintas patologias. Son enfermedades
de baja prevalencia (de 1/10000 a 1/500 000
nacidos vivos).'?% Las IDP maés frecuentes son las
inmunodeficiencias de anticuerpos y, dentro de
estas, el déficit selectivo de inmunoglobulina A
(IgA), que presenta una prevalencia de 1/143 a
1/20000 nacidos vivos.>*¢

La ultima actualizacién en la clasificacién
de las IDP las divide en 9 categorias segtin el
compartimiento del sistema inmune afectado.

La presuncién diagnoéstica de las IDP se
fundamenta en los 10 signos de alarma
establecidos por Jeffrey Modell Foundation.”?
Sin embargo, algunas inmunodeficiencias podrian
presentar pocos o ninguin signo de alarma.

El diagnéstico se establece seguin los
criterios definidos por la European Society for
Immunodeficiencies (ESID) y el Pan-American Group
for Immunodeficiency (PAGID), que las divide en
diagnéstico posible, probable o definitivo.”"

A pesar del conocimiento molecular de estas
patologias, muchos pacientes permanecen sin
diagnostico y/o son diagnosticados tardiamente,
con consecuencias clinicas desfavorables."

Los objetivos del presente trabajo son describir
las caracteristicas clinicas de pacientes con
diagndstico de IDP, analizar la presencia de
signos de alarma y comparar las manifestaciones
clinicas entre pacientes con déficit selectivo de
IgA y otras IDP.

POBLACION Y METODOS

El Servicio de Alergia e Inmunologia de
la Clinica Universitaria Reina Fabiola tiene
establecidos protocolos de estudio de pacientes
con sospecha de IDP, de acuerdo con pautas
internacionales.! Los estudios varian segun el
compartimiento del sistema inmune afectado.

Se evalud, en los pacientes, la presencia de los
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signos de alarma de IDP establecidos por Jeffrey
Modell Foundation.”® Estos conforman una
herramienta clinica que permite sospechar qué
paciente tiene mayor probabilidad de padecer
una IDP. Estos son: 4 o més otitis en un ano;
2 o mas sinusitis graves en un ano; 2 meses o
maés de tratamiento antibidtico; 2 neumonias
o mas en un ano; dificultad del crecimiento y
desarrollo; abscesos profundos recurrentes; aftas
persistentes en la boca o infecciones micéticas
en la piel; necesidad de antibi6tico endovenoso;
2 infecciones profundas o mas (incluida la
septicemia) y antecedentes familiares de IDP.

Se realiz6 un estudio retrospectivo,
observacional y analitico.

Se incluyeron pacientes registrados en la
base de datos de IDP del Servicio de Alergia
e Inmunologia con diagnéstico probable o
definitivo de IDP?! (Tabla 1) y se los clasificé
de acuerdo con las categorias establecidas en la
dltima clasificacion.? Se los dividié en dos grupos:
con déficit selectivo de IgA y con otras IDP.

Se excluyeron aquellos pacientes con diagnos-
tico posible de IDP y con inmunodeficiencias se-
cundarias.

Consideraciones éticas

El estudio cumplié con la declaraciéon de
Helsinki y buenas practicas clinicas de la
Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), la Ley
Provincial de Investigacién en Seres Humanos N°
9694 y la Ley de Proteccién de Datos Personales
N° 25326. Fue aprobado por Comité Institucional
de Etica.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las
variables y las comparaciones mediante la prueba
chi cuadrado de independencia para variables
cualitativas y mediante la prueba de Mann-
Whitney para variables cuantitativas. Se consider6
estadisticamente significativo p < 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 89 casos de IDP. Las caracteris-
ticas generales de los pacientes se observan en la
Tabla 2.

Las principales manifestaciones clinicas de
los pacientes fueron infeccién respiratoria alta
y baja y enfermedades alérgicas (Figura 1). La
infeccion por Candida se present en pacientes con
alteraciones por disregulacién inmunolégica y con
defectos de la inmunidad innata. Se registr6é un
antecedente de internacion en 37 (41,6%) pacientes
y 5 (5,62%) fallecieron como consecuencia de su
inmunodeficiencia.

Veinticuatro pacientes (26,97%) presentaron
signos de alarma de IDP. Estos fueron: 4
0 mas otitis en un afio (5 pacientes), 2 0 mas
sinusitis en un afio (6 pacientes), mas de dos
meses de tratamiento antibiético (9 pacientes),
2 neumonias 0 mdas en un afio (14 pacientes),
fallo de crecimiento (5 pacientes), abscesos
cutdneos profundos (2 pacientes), lesiones orales
persistentes (4 pacientes), uso de antibidtico
endovenoso (15 pacientes), infecciones profundas
(3 pacientes) y antecedentes familiares de IDP (9
pacientes).

Ninguno de los pacientes tenia antecedentes
de consanguinidad.

TasLa 1. Criterios diagnésticos de inmunodeficiencias primarias (ESID-PAGID)’

Categoria de diagnostico

Definicion

Definitivo ¢ Pacientes que tienen diagndstico molecular-genético causal de la patologia (falla genética,
ausencia de ARNm o de la proteina responsable de la patologia).
¢ Esta categoria tiene una probabilidad mayor del 98% de mantener el mismo diagnéstico

en los proximos 20 afios.

Probable ¢ Pacientes diagnosticados por fenotipo: caracteristicas clinicas y/o de laboratorio
compatibles con la patologia, pero que no tienen identificada la falla genética responsable.
¢ Esta categoria tiene una probabilidad mayor del 85% de mantener el mismo diagnéstico

en los préoximos 20 afios.

Posible e Pacientes que tienen algunas pero no todas las caracteristicas clinicas y de laboratorio

compatibles con la patologia.

ARNm: acido ribonucleico mensajero.
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TasLA 2. Caracteristicas demogrdficas segiin grupo de inmunodeficiencias primarias

N Criterio Sexo Edad de Edad de Edad Intervalo entre
diagnéstico femenino inicio de consulta de Dx inicio de sintomas

definitivo (%) sintomas (afios) (anos) (afos) y Dx (afos)
Total de pacientes 89 59/89 36/89 3 (1-5)** 6 6 2,83
con IDP (4,08-11,67)*  (4,08-11,67)*  (1,08-5,83)**
ID combinadas 1/89 1/1 1/1 1,33 12 12 10,67
Sme. bien definidos ~ 8/89 2/8 3/8 1 5,04 3,25 2,13
con ID (0,37-1,27)** (2,37-6,5)** (2,18-4)** (1,31-2,85)*
ID predominantemente 71/89 50/71 25/71 3 6,08 6,41 3
de anticuerpos* (1,5-5)* (4,33-11)* (4,6-11,04)*  (1,04-5,79)*
Enfermedades por
disrregulaciéon inmune 1/89 1/1 1/1 2 2,83 4,67 2,67
Defecto de fagocitos  1/89 0/1 1/1 10 12,5 13 3
Defectos de la 2/89 0/2 2/2 1,25 1,25 2,83 1,92
inmunidad innata (0,87-0,95)*  (1,21-129)*  (2,25-341)**  (1,38-2,46)**
Déficit de 5/89 5/5 2/2 5 36 36 32
complemento (4-6)** (1542-50y**  (1542-50)** (2-45)**

ID: inmunodeficiencia; IDP: inmunodeficiencia primaria; Sme: sindrome; Dx: diagndstico.

*54/71 son pacientes con diagnéstico de déficit selectivo de IgA.

** Mediana (Q1-Q3).

*** No hubo pacientes con diagndsticos de IDP de las categorias enfermedades autoinflamatorias y fenocopias de IDP.

FiGura 1. Manifestaciones clinicas de los pacientes con déficit selectivo de inmunoglobulina Ay con otras inmunodeficiencias
primarias
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* Diferencia significativa entre los grupos: p < 0,05.

IRA: infeccién respiratoria alta; IRB: infeccion respiratoria baja; Inf. SNC: infeccién sistema nervioso central; Al: autoinmunidad;
Enf ALER: enfermedad alérgica; Malf CARD: malformacién cardiovascular; ANGIOED: angioedema;

DSIgA: déficit selectivo de IgA; IDP: inmunodeficiencia primaria.
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Se indic6 tratamiento con gamaglobulina
endovenosa a 10 (11,24%) pacientes, los cuales
pertenecian al grupo de IDP predominantemente
de anticuerpos (agamaglobulinemia ligada
al cromosoma X, inmunodeficiencia comun
variable y déficit de respuesta de anticuerpos);
antibiético-profilaxis a 16 (17,98%) pacientes
(deficiencia de STAT5b, ataxia-telangiectasia,
sindrome de hiper-IgE, sindrome de
Wiskott-Aldrich, agamaglobulinemia ligada
al cromosoma X, inmunodeficiencia comun
variable, hipogamaglobulinemia transitoria de
la infancia, deficiencia de subclase IgG2, déficit
selectivo de IgA y enfermedad granulomatosa
crénica); y antimicético-profilaxis a dos (2,24%)
pacientes (enfermedad granulomatosa crénica e
inmunodeficiencia comun variable).

Se encontré un predominio del sexo masculino
en ambos grupos; en el déficit selectivo de IgA,
33 (61,11%) pacientes; y en otras IDP, 20 (57,14%)
pacientes.

Las caracteristicas generales de cada grupo se
describen en la Tabla 3.

Las manifestaciones de enfermedad alérgica
en el grupo con déficit selectivo de IgA fueron
mayores que en el grupo de otras IDP (28
pacientes -51,85%—y 11 pacientes —-31%-
respectivamente), sin diferencia estadistica

significativa (p= 0,0578) (Figura 1).

La manifestacion de patologias autoinmunes
en nuestra poblacién fue 4/54 (7,4%) pacientes en
el grupo con déficit selectivo de IgA y 2/35 (5,7%)
pacientes en el grupo con otras IDP (Figura 1).

DISCUSION

El diagnéstico temprano de las IDP permite
un tratamiento precoz que mejora la calidad de
vida y los costos de salud, por lo que la sospecha
clinica del pediatra de cabecera es critica en el
diagndstico y la derivacién oportuna.'

El pronéstico de las IDP esta asociado al
diagndstico precoz, que permite instaurar
un tratamiento temprano, y a la enfermedad
especifica, que puede comprometer més
gravemente al nifio y condicionar su evolucion.
Uno de los pilares del diagnéstico son los signos
de alarma establecidos por Jeffrey Modell
Foundation,® herramienta clave para la sospecha
de estas patologias.

La mayoria de los diagndsticos de IDP son
defectos predominantemente de anticuerpos.’*!?
El déficit selectivo de IgA fue el mas
prevalente,'*" al igual que en otras series.

A diferencia de lo encontrado en la
bibliografia, se observé un elevado porcentaje de
pacientes con antecedentes familiares positivos

TasLa 3. Caracteristicas comparativas entre pacientes con déficit selectivo de inmunoglobulina Ay pacientes con otras

inmunodeficiencias primarias

Déficit selectivo Otras IDP P
de IgA (n: 54) (n: 35)

Edad de inicio de los sintomas
(mediana - Q1-Q3) 3,25 (2-5) 1,50 (0,83-4) 0,0167
Edad de 1¢% consulta
(mediana - Q1-Q3) 6,59 (4,83-11) 517 (2,17-15,42) 0,1670
Edad de diagnéstico
(mediana - Q1-Q3) 6,88 (5-11) 4(2,58-15,42) 0,0260
Tiempo entre inicio de sintomas y Dx
(mediana - Q1-Q3) 3,50 (1,08-5,75) 2,42 (1-6) 0,8271
SA+ (%) 0(0) 24 (68,57) < 0,000
Cantidad de SA+
(mediana - Q1-Q3) 0 (0-0) 2 (0-3) < 0,0001
Gamaglobulina EV (%) 0(0) 10 (28,57) < 0,000
Antibiético-profilaxis (%) 1(1,85) 15 (42,85) < 0,000
Antimicético-profilaxis (%) 0(0) 2 (5,71) 0,1519
Internaciones (%) 13 (24,07) 24 (68,6) < 0,000
Pacientes fallecidos (%) 0(0) 5(14,3) 0,0043

IDP: inmunodeficiencias primarias; Dx: diagndstico; SA: signos de alarma; IgA: inmunoglobulina A; EV: endovenosa.



para IDP y ninguno de los pacientes incluidos
present6é antecedentes de consanguinidad.* La
ausencia de consanguinidad puede ser atribuida
al tamafio muestral pequefio.

En aquellos pacientes con diagndstico
definitivo de IDP, se recomienda estudiar a su
familia segtn el patrén de herencia que presente
la patologia diagnosticada.

La mediana de edad de inicio de los sintomas
y de diagndstico de la IDP fue menor a la
encontrada en otros estudios.*"

Al igual que otros autores,* detectamos un
ligero predominio del sexo masculino.

La mayoria de los pacientes con un déficit
inmune profundo present6 signos de alarma de
IDP,” mientras que ningtn déficit selectivo de
IgA present6 esta condicién clinica, lo cual avala
que el reconocimiento de los signos de alarma
favorece un diagnostico temprano de las IDP en
la consulta pediatrica general.

La proporcién de muertes por inmunodefi-
ciencia fue menor a la descrita en otras series de
pacientes.*

La infeccién por Candida sp., es una manifes-
tacion clinica generalmente asociada a defectos
combinados y de los fagocitos;' a diferencia de
esto, en nuestra investigacion, se present6 en pa-
cientes con alteraciones por disregulacién inmu-
nolégica y con defectos de la inmunidad innata.

La proporcion de enfermedad alérgica en
pacientes con déficit selectivo de IgA fue mayor
que en el grupo con otras IDP, lo cual coincide
con la literatura, en la que la atopia es la segunda
manifestacion clinica luego de las infecciones
recurrentes en estos pacientes.'*!>

La prevalencia de enfermedades autoinmunes
observada fue menor que la informada en otros
trabajos de investigacion.'

El tamafio muestral de este estudio y su disefio
retrospectivo son condiciones limitantes para
sacar conclusiones definitivas con respecto a las
patologias descritas.

CONCLUSIONES

La principal manifestacion clinica de los
pacientes con IDP fueron las infecciones
respiratorias. La enfermedad alérgica fue una
manifestacion clinica frecuente en los pacientes
con déficit selectivo de IgA.

Los signos de alarma estuvieron presentes en
las IDP graves.

La complejidad del tratamiento de los
pacientes con IDP graves fue mayor que en los
pacientes con déficit selectivo de IgA. B
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