"Decenio de la Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres”
"ANO DEL FORTAMECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL”

Ne 2Y9  -2022-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, /7 de $¢hormére de 2022

Visto, el expediente con Registro DG-N°007118 - 2022, que contiene el
Memorando N° 427-DEIDAEMNA-INSN-2022, con el cual se hace llegar la Guia
Técnica: “Guia Técnica para el Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de
fosfoinositido 3-quinasa (PIK3D) Activado en Pacientes Pediatricos del INSN”,
Elaborada por la Unidad Funcional de Alergia, Asma e Inmunologia;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés plblico y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifo, aprobado por Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacion
de normas, guias de atencién y procedimientos de atencidn al paciente;

Que, con Memorando N°427-DEIDAEMNA-INSN-2022, el Director Ejecutivo de
Investigacidn, Docencia y Atencién Especializada en Medicina del Nifio y del
Adolescente remite a la Oficina de Gestion de la Calidad la “Guia Técnica para el
Diagnostico y Tratamiento del Sindrome de fosfoinositido 3-Quinasa (PIK3D)
Activado en Pacientes Pediatricos del INSN”, elaborada por la Unidad Funcional de
Alergia, Asma e Inmunologia del Instituto Nacional de Salud del Nifo;

Que, con Memorando N°554-2022-DG/INSN, de fecha 22 de julio de 2022, la
Direccion General aprueba la “Guia Técnica para el Diagndstico y Tratamiento del
Sindrome de fosfoinositido 3-Quinasa (PIK3D) Activado en Pacientes Pediatricos del
INSN”, elaborada por la Unidad Funcional de Alergia, Asma e Inmunologia; vy
autoriza la elaboracién de la resolucién correspondiente;

Con la opinién favorable de la Direccion Ejecutiva de Investigacion, Docencia y
Atencidn Especializada en Medicina del Nifio y del Adolescente, el Departamento de
Investigacién, Docencia y Atencion de Medicina Pediatrica y la Oficina de Gestidn de
la Calidad del Instituto Nacional de Salud del Nifo, y;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 083-2010/MINSA;
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“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para mujeres y hombres”
“ANO DEL FORTAMECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL”

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la “Guia Técnica para el Diagndstico y
Tratamiento del Sindrome de Fosfoinositido 3-Quinasa (PIK3D) Activado en
Pacientes Pediatricos del INSN”, que consta de (22) paginas, elaborada por la
Unidad Funcional de Alergia, Asma e Inmunologia del Instituto Nacional de Salud
del Nifo.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacién de la “Guia Técnica para el Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de
fosfoinositido 3-Quinasa (PIK3D) Activado en Pacientes Pedidtricos del INSN” en la
pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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‘ " GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE FOSFOINOSITIDO 3-
QUINASA 5 (PIK3CD) ACTIVADO EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE
SALUD DEL NINO

1. FINALIDAD:

e Contribuir con la estandarizacién del diagnéstico y tratamiento del
Sindrome de fosfoinositido 3-quinasa & activado (PIK3CD) en pacientes
pediatricos del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), Brefia a
través de recomendaciones clinicas formuladas a través de la mejor

evidencia disponible

e Disminuir la morbilidad asociada Sindrome de PIK3CD activado en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), Brefia mejorando desenlaces
clinicos como control de sintomas, calidad de vida, mortalidad.

IL OBJETIVOS:
o~ 2.1. OBJETIVO GENERAL
e Estandarizar el manejo del paciente pediatrico con diagnéstico de
Sindrome de PIK3CD activado en pacientes pediatricos.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir la patogénesis y las caracteristicas clinicas del Sindrome de
PIK3CD activado en pacientes pediatricos.
e Establecer los criterios para el diagnéstico clinico del Sindrome de
PIK3CD activado en pacientes pediatricos.
e Establecer los criterios para el diagnéstico laboratorial y genético del
Sindrome de PIK3CD activado en pacientes pediatricos.
e Establecer los criterios para el tratamiento farmacolégico del Sindrome
de PIK3CD activado en pacientes pediatricos.
. AMBITO DE APLICACION:
v Unidad Funcional de Alergia, Asma e Inmunologia del Instituto Nacional de Salud del
Nifio (INSN), Brefa.
v, NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR:
Proceso CIE 10
Sindrome de PIK3CD activado (Sindrome D81.8
de células-T senescentes-linfadenopatia-
inmunodeficiencia por una mutacién
activadora de p110delta)
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GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE FOSFOINOSITIDO 3-
QUINASA 5 (PIK3CD) ACTIVADO EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE
SALUD DEL NINO

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS (1)

El sindrome de PIK3CD es una enfermedad de inmunodeficiencia primaria
reconocida recientemente. Tiene un trasfondo genético basado en
mutaciones relacionadas con el gen PI3KD. La proteina codificada por este
gen se expresa predominantemente en leucocitos y juega un papel
destacado en la supervivencia, proliferacion y activacion. Clinicamente, este
sindrome se asemeja a la inmunodeficiencia comin variable (ICV), pero,
ademas, las caracteristicas clinicas de ia inmunodeficiencia celular son
evidentes junto con la autoinmunidad. Por lo tanto, PIK3CD es una
inmunodeficiencia combinada. El PIK3CD también ha sido denominado
como "mutacion activadora de p110D que causa células T senescentes,
linfadenopatia e inmunodeficiencia” (enfermedad de PASLI).

5.2. ETIOLOGIA (1)

Esta causada por una mutacién de ganancia de funcién en el gen PIK3CDque
codifica la subunidad catalitica p1100 de la fosfoinositido 3-quinasa & (PI13Kd)
(PIK3C®%-1). También se ha descrito un sindrome similar causado por una
mutacién en el gen PIK3R1 que codifica la subunidad reguladora p85a de

PI3KD (PIK3Cd-2).

5.3. FISIOPATOLOGIA (1,2)

Patogenia y genética

Las fosfoinositido 3-quinasas (PI3K) pertenecen a la familia de quinasas que
tienen un papel importante en la sefializacién intracelular en diversas células
de mamiferos. Los PI3K constan de tres clases diferentes, a saber. PI3Ka,
PI3KB y PI3Kd. Cada clase de PI3K consta de 3 subunidades cataliticas y 5
subunidades reguladoras. Actla aguas abajo de varios receptores de
citosinas, receptores de células T (TCR), receptores de células B (BCR) y
receptores tipo Toll (TLR). También participa en funciones celulares como la
proliferacion, el trafico, la diferenciacién y la supervivencia. PI3K® consta de
subunidades cataliticas (p110a, p110B y p110d codificadas por PIK3CA,
PIK3CB y PIK3CDrespectivamente) y subunidades reguladoras (p85a, p55q,
p50a, p85B, pS5y). Entre las subunidades reguladoras, p85a, p55a, p50a
estan codificadas por PIK3R1, mientras que p85p3, p55y estan codificadas por
PIK3R2 y PIK3R3 respectivamente.

Tanto p85a como p1100 se incluyen en las PI3K de clase [IA. Desempefan
un papel importante en el desarrollo, la diferenciacién y las funciones de las
diferentes etapas de los linfocitos T y B. La subunidad catalitica p1108
codificada por el gen PIK3CD se expresa predominantemente en células
madre hematopoyéticas, linfocitos y células mieloides. La ganancia de
mutaciones funcionales en el gen PIK3CD conduce a la hiperactividad de
PI3KD y la senescencia de las células T efectoras. Por tanto, estas variantes

cgf 'gé;g conducen a la activacion del sindrome de PI3KD (PIK3Cd tipo I). Las
Sz ngh mutaciones en el gen PIK3R1, subunidad reguladora que codifica unidades
%‘g ngé’ p85a, p55a, p50a conducen a PIK3Cd tipo 2 o PASLI-R1.
. Qoz™
W LS Puy
ay | §S§§ Mecanismo de autoinmunidad y linfoproliferacién
gg SEER La activacién de las tirosinas quinasas receptoras (RTK) reclutas ciertos
RIS ;’gj;f:’ adaptadores (a saber, proteinas de la familia Gab2 o IRS) que se unen a la
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subunidad p85 (subunidad reguladora) de Pi3K y conducen a la activacion de
las subunidades cataliticas p110a, B, & de PI3K. PI3Kd convierte el
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) en fosfatidilinositol 3, 4,5-trifosfato (P1P3)
gue recluta PDK1, PDK2 (mnTORC2) y AKT (AKT Serina / Treonina Quinasa
1) a la membrana plasmatica. La fosforilacion de AKT se lleva a cabo por
PDK1 en Thr308 y por PDK2 en Ser473. Esto conduce a una mayor
regulacion de la via de sefializacion de mTOR y una mayor produccién de
factores de transcripcién, FOXO (FOXO1, FOXO3A, FOXO04). Estos factores
de transcripcién ingresan al ndcleo y provocan la transcripcion de genes como
CDN1A (p21 Cip1), CDN1B (p27 Kip1), Fas-L (TNFL6) y BIM, que estan
involucrados en el proceso de apoptosis y regulacion del ciclo celular.
Desregutacion de esta via como se observa en pacientes con PIK3Cd que
conduce a autoinmunidad y linfoproliferacién.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS (3)
En la literatura existen pocos estudios que reporten datos epidemiolégicos del

sindrome de PIK3CD. Se estima una prevalencia de 0,91 casos por 100.000
nifios. Se presenta generalmente al nacer y en pacientes menores de 2 afios

TN
como lesién Unica, nodular, de crecimiento rapido y progresivo. No existen
datos epidemioldgicos nacionales publicados actualmente en el Perd. En
nuestra experiencia de la UFAAI tenemos diagnosticados molecularmente
seis pacientes, de los cuales un paciente fallecido

56.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS (1,4)
El PIK3CD es una enfermedad genética que sigue un modo de herencia
autosémico dominante. La literatura reciente también ha sugerido el papel del
mosaicismo gonadal paterno en la herencia del sindrome de PI3-quinasa
delta activada.
VI CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO (6-8)
6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS
o~ Las presentaciones clinicas en pacientes con PIK3CD pueden variar
' desde infecciones graves y linfoproliferacion en el grupo de edad
temprana hasta un paciente adulto asintomatico.
El fenotipo clinico se podria puntualizar de la siguiente manera:
o Autoinmunidad
o Neumoniay bronquiectasias
o Linfadenopatia crénica, hiperplasia de nodulos linfaticos,
linfoma
o Herpes recurrente
o Esplenomegalia
o Enteropatia
Muchas de estas manifestaciones clinicas son similares a las
observadas en pacientes con formas monogénicas de
o | oF inmunodeficiencia comin variable, como la proteina 4 asociada a
£ i38 § linfocitos T citotoxicos (CTLA4) y la deficiencia de proteina de anclaje
gg ﬁ‘gag tipo beige y sensible a lipopolisacaridos (LRBA).
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En la serie mas grande de 53 pacientes notificada hasta la fecha, las
infecciones recurrentes del tracto respiratorio (neumonia seguida de
otitis media y rinosinusitis) fueron las manifestaciones clinicas mas
comunes.

Las infecciones bacterianas fueron causadas con mayor frecuencia
por Haemophilus influenza y Streptococcus pneumoniae similar a la
observada en pacientes con deficiencias de anticuerpos. Oftros
patégenos menos comunes aislados fueron Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis y Klebsiella sp. Las
infecciones recurrentes de las vias respiratorias provocaron
bronquiectasias en mas de la mitad de estos pacientes. Las
infecciones bacterianas invasivas no se observan comuinmente en
estos pacientes.

Ademas, aproximadamente la mitad de estos pacientes a menudo
tienen infecciones crénicas que no se resuelven con el grupo de virus
del herpes, por ejemplo, virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus
(CMV) y virus del herpes simple (HSV). La susceptibilidad al VEB y
otras infecciones por virus del herpes en pacientes con PIK3CD es
intrigante, ya que las infecciones virales se observan tipicamente con
mutaciones de pérdida de funcién y defectos en la inmunidad mediada
por células. Sin embargo, el mecanismo exacto de susceptibilidad a
las infecciones virales en pacientes con PIK3CD no se ha definido
claramente, pero se han propuesto varias teorias.

Otras infecciones que se han informado con poca frecuencia en estos
pacientes incluyen Cryptosporidium sp. Y Baciilus Calmette-Guerin
(BCG). Se notificé inflamaciéon granulomatosa en el lugar de la
vacunacion con BCG en 1 paciente.

La linfoproliferacion crénica no maligna (en forma de linfadenopatia
generalizada y hepatoesplenomegalia) es una caracteristica comtn
gue se observa en aproximadamente 3/4 de todos los pacientes. El
examen histoloégico de los ganglios linfaticos revela una ausencia o
atenuacion de las zonas del manto folicular. Los centros germinales
son alterados por células T auxiliares foliculares. Otra caracteristica
importante es la agregacion de células B monocitéticas en el espacio
parasinusoidal. Pocos pacientes tienen hallazgos linfoproliferativos
similares a los pacientes postrasplante con un infiltrado polimérfico
formado por células T y B, células plasmaticas y macréfagos
epitelioides. Algunos pacientes pueden mostrar células positivas para
CMV o EBV en los ganglios linfaticos, pero esto es diferente de la
mononucleosis infecciosa florida.

Aparte de algunos informes de infeccién por candida en pacientes con
PIK3CD, la infeccién fingica invasiva no se observa con frecuencia.

logla
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También se han notificado con frecuencia manifestaciones
autoinmunes (predominantemente citopenias y glomerulonefritis) en
aproximadamente 1/3 de estos pacientes.
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. 6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICOS (1,4)

Para determinar si un individuo tiene el sindrome delta de PI3K activado,
generalmente se encuentran niveles atipicos de inmunoglobulinas. Los
criterios puntuales serian los siguientes:

e Pruebas genéticas: la secuenciacion de los genes de la via PI3K /
AKT, especialmente PIK3CD y PIK3R1, establece un caso confirmado
de sindrome PIK3CD activado.

e Hallazgos de laboratorio: células T senescentes (CD57+ CD3+)
aumentadas define un caso altamente sospechoso de sindrome
PIK3CD activado.

e Cuadro clinico: los hallazgos siguientes definen un caso sospechoso
de sindrome PIK3CD activado.

o Autoinmunidad

o Neumonia y bronquiectasias

o Linfadenopatia crénica, hiperplasia de nédulos linfaticos,
linfoma

o Herpes recurrente

o Esplenomegalia

o Enteropatia

P

6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (1,4)

El diagnéstico diferencial del sindrome delta de PI3K activado
incluye:

Inmunodeficiencia comin variable
Agammaglobulinemia primaria
Sindromes de hiperinmunoglobulina M
Linfoma

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. DE PATOLOGIA CLINICA (1,2,4)

Las descripciones generales de las anomalias inmunolégicas
observadas en pacientes se pueden sefialar en el Anexo 1.

6.3.2. CITOMETRIA DE FLUJO (1)

Las células T senescentes (CD57+ CD3+), en particular, a
menudo estan aumentadas en pacientes con PIK3C® y son una
de las manifestaciones de laboratorio caracteristicas de PIK3C8
(Anexo. 2). Estas células también tienden a mejorar con el
tratamiento. Este hallazgo define un caso de alta sospecha de
sindrome PIK3CD activado.

ALUD
D DEL NINO
co - Alergélogo
9l e lmunologl~

3 Aler
S RNE 23837
~

Nt
CORDOVA CALDEAGH

undfogo Ciinl
d¢ 13 Unidad de Asm

P 4517

&

WILMER
Médico in

Coordinador (£



GUIA TECNICA PARA DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE FOSFOINOSITIDO 3-
QUINASA © (PIK3CD) ACTIVADO EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE
SALUD DEL NINO

6.3.3. EXAMANES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS (1)

La sefalizaciéon hiperactiva de PI3K es caracteristica de los
pacientes con PIK3CD. La AKT fosforilada puede utilizarse como
marcador para realizar estudios funcionales en estos pacientes.

Las células senescentes se caracterizan por el acortamiento de
los telémeros. Los telébmeros acortados en los linfocitos totales se
han informado anteriormente en un paciente anciano con PIK3C9,
asi como en un paciente joven con PIK3CD. Los linfocitos T CD8+
sin tratamiento previo de pacientes con PIK3CD habian acortado
la longitud absoluta de los teldbmeros en comparacion con los de
los controles de la misma edad.

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD RESOLUTIVA (l1I-2)
6.4.1. MEDIDAS GENERALES (1,4,5)

Dado que el perfil clinico de los pacientes con PIK3CD varia en
espectro, desde las formas mas leves hasta las manifestaciones
graves que amenazan la vida, las opciones terapéuticas también
pueden variar desde la simple observacion hasta el trasplante de
células madre hematopoyéticas (TCMH).

Dado que el perfil de infeccion es similar a las deficiencias de
anticuerpos, los agentes antimicrobianos utilizados para la
profilaxis también son los mismos. l.os agentes mas utilizados son
trimetoprim/sulfametoxazol y azitromicina. En cuanto a las dosis,
se sugiere azitromicina en dosis de 5 mg/kg via oral a dias
alternos (3 dias semana) o bien trimetoprim-sulfametoxazol en
dosis de 5 mg/kg via oral con la misma periodicidad. Segun el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
se dispone de Azitromicina de 500mg en tabletas y trimetroprim-
sulfametoxazol de (200 mg + 40 mg) /5 mL en Suspension Oral
por 60mL, 80 mg+16mg/mL x 5 mL en inyectable, 800 mg + 160
mg en tableta y 400mg + 80mg en tableta.

6.4.2. TERAPEUTICA (1,4,5)

Terapia de reemplazo con inmunoglobulina

Como estos pacientes pueden tener defectos en la produccion y
las funciones de anticuerpos, la mayoria de los estudios han
mostrado una respuesta a la terapia de reemplazo de
inmunoglobulina (TRI). Las inmunoglobulinas endovenosas estan
constituidas en su mayor parte por IgG. Puede administrarse por
via intravenosa (IgEV) o subcutanea (IgSC). La dosis habitual de
IgEV es de 0,4g/kg/mes. En presencia de bronquiectasias, ia

- oé.‘;. dosis puede aumentarse a 0,6g/kg/mes. Segin PNUME la
2 5§§ presentacion disponible es la Inmunoglobulina humana al 5% en
gg ggﬁg solucién inyectable. Es beneficioso para disminuir las infecciones
g 288 respiratorias recurrentes, sin embargo, puede que no sea de
Wi‘ Logx™ . . R
o gggg mucha ayuda para prevenir las infecciones por herpes, la
‘o‘ gggm autoinmunidad y la linfoproliferacion.
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Trasplante de células madre hematopoyéticas

El TCMH ha sido atil para tratar linfomas e infecciones
potencialmente mortales en estos pacientes. Hay esce-

datos, pero la mayoria de los estudios publicados han m

una buena respuesta al TCMH. Sin embargo, los da e T
seguimiento a largo plazo de estos pacientes que han sido
trasplantados siguen faltando. Dado que nc es una terapia
estandarizada, en nuestro contexto solo puede utilizarse en el

contexto de ensayos clinicos.

Inmunomoduladores

La terapia inmunomoduladora es til en presencia de
caracteristicas clinicas de autoinmunidad: citopenias, enfermedad
renal, artritis, colitis inflamatoria, colangitis esclerosante, et~ | as
citopenias autoinmunes se han tratado con corticoides, rit/

y esplenectomia. Se ha realizado trasplante de hig
pacientes con colangitis esclerosante. El rituximab tamoic..

sido Util en la linfoproliferacién no neoplasica. \

Dosis de corticoides: prednisona 1mg/kg/dia via oral. Segln
PNUME se dispone de prednisona de 5mg, 25mg y 50mg en
tabletas)

Dosis de rituximab: 375 mg/m2/semana 2-4 dosis en infusion 1V.
Segun PNUME se dispone de rituximab de 10mg/mL por ampollas
de 10 y 50mL.

Tratamiento con sirolimus

Sirolimus (rapamicina) es un inhibidor de mTOR, que participa en

el metabolismo de las células Ty la regulacion inmunitaria, Se ha

descubierto que es util para disminuir la hepatoesplenomegz

linfadenopatia, restaurar la proliferacion de células T y tr/

linfoproliferacibn no neoplasica. La respuesta €S ine..

satisfactoria para las citopenias y los sintomas gastrointestinales.\
Dado que es una terapia disponible en nuestro medio, se

considera la terapia de elecciéon para abordar la linfoproliferacion

en pacientes PIK3CD.

o~ Dosis de sirolimus: 0,8 mg/m2 administrados dos veces al dia
’ via oral. Segun PNUME se dispone de Sirolimus en tableta de 1g.

La evidencia respecto al tratamiento con Sirolimus se cita a
continuacion.

Lucas et al (9), informaron de un paciente con diagnostico de

sindrome PI3KD activado gravemente afectado por
linfoproliferacion extrema tratado con rapamicina
(concentraciones de farmaco iguales a 15 ng / ml). Se observd

una reduccién de los recuentos de células T CD8* a nlmr~wne

normales en aproximadamente cuatro meses y se obsen

incrementé en el porcentaje de células T en muestras de ¢

mononucleares de sangre periférica. Este efecto fue especificoy.

que las células T CD4* que no se expandieron en los pacientesc:\,
no mostraron disminucién en el nimero después de la terapia con
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rapamicina. Clinicamente, se observdé una reduccién de la
hepatoesplenomegalia y linfadenopatia.

Elkaim et al (10), recogieron y revisaron los registros médicos y
biologicos de 36 pacientes con PIK3CD2 genéticamente
diagnosticados. L.a mayoria de los pacientes recibieron terapia de
reemplazo de inmunoglobulina desde la infancia para reducir la
incidencia de infecciones. Desde el diagnéstico de PIK3CD2, se
inici6 a 6 pacientes tratamiento con rapamicina a largo plazo
baséndose en el conocimiento de que la diana de serina/treonina
cinasa de rapamicina es activada por la sefializacion de PI3K, y
que el tratamiento con rapamicina fue beneficioso en pacientes

-7 con PIK3CA1. Para 2 pacientes con PIK3CD2 en la cohorte, el

tratamiento con rapamicina fue beneficioso. Para 1 paciente, el
tratamiento condujo a la desaparicién de la conjuntivitis crénica y
la normalizacién del tamafio de la amigdala, y para otro paciente,
el tratamiento condujo a la reduccién del tamafio de los ganglios
linfaticos, higado y bazo; sin embargo, los autores refieren que el
efecto de este tratamiento sobre el nimero de células de linfocitos
y los titulos de anticuerpos durante un periodo de tiempo mas
largo deberia ser investigado mas a fondo. La evaluacion de la
eficacia del tratamiento con rapamicina en los otros pacientes con
PIK3CD2 en la cohorte no fue posible debido al corto periodo de
tratamiento. Aunque el tratamiento continuo con rapamicina
podria resultar muy beneficioso para los pacientes con PIK3CD2,
se debe sopesar el riesgo de efectos secundarios no deseados
fuera del sistema inmune.

Tang et al (11), recogieron y analizaron los datos del fenotipo
clinico, inmunolégico, el tratamiento y el pronéstico de 15
pacientes con PIK3CD, que visitaron el Hospital Infantil de la
Universidad Médica de Chonggqing, el Hospital Universitario de la
Universidad de Pekin y el Hospital de Nifios de Shenzhen de junio
de 2014 a noviembre de 2016. De los 15 pacientes, 11 eran
varones y 4 pacientes restantes eran mujeres. Después de 1-29
meses de seguimiento, 13 de los 15 casos seguian sobreviviendo,
de los cuales 5 casos recibieron terapia intravenosa regular de
inmunoglobulina, con frecuencia reducida de infecciones vy
mejoria de la gravedad de las mismas; 3 casos recibieron
tratamiento con rapamicina oral a la dosis de 1 mg/ (m2-d) con una
disminuciéon de la linfoproliferacion no neoplasica y de la
hepatoesplenomegalia.

Coulter et al (12), revisaron las caracteristicas clinicas,

‘inmunolégicas, histopatolégicas y radiolégicas de 53 pacientes

con PIK3CD genéticamente definidos. Treinta por ciento de la
cohorte fue sometido a al menos 1 curso de tratamiento
inmunosupresor para enfermedad linfoproliferativa, autoinmune o
inflamatoria; de estos, seis pacientes fueron tratados con
rapamicina; 5 experimentaron beneficios, con una disminucién de
la linfoproliferacién neoplasica o no neoplasica, pero la terapia se
detuvo en el quinto paciente debido a efectos secundarios. Dentro
de estos pacientes, se reporta el caso de un nifio que tenia un
linfoma primario cutdneo anaplasico de células grandes, el cual

10
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retrocedié de una masa de nédulos tumorales de 9x6 cm a una
placa eritematosa de 5x4 cm de didmetro luego de 6 semanas de
tratamiento con rapamicina.

EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL
TRATAMIENTO

SIROLIMUS

En el estudio publicado por Teachey et al. (13) se reporta que
ninguno de las pacientes que recibié sirolimus presentd
toxicidades grado 3 (toxicidad severa e indeseable) o 4 (toxicidad
que amenaza la vida o incapacita de forma importante). Ademas,
en la discusién se menciona que los efectos adversos mas
comunes encontrados en pacientes que toman sirolimus incluyen
hipercolesterolemia, hipertensién y mucositis. Un riesgo
aumentado de infecciones es muy raro cuando se usa como un
solo agente; sin embargo, cuando se combina con otros agentes
inmunosupresores el riesgo aumenta.

Noguera et al. (14) en su articulo de revisién acerca del sirolimus
sefiala que las reacciones adversas mas frecuentes son la
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, trombocitopenia vy
leucopenia; y que los efectos adversos mas. problematico son la
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Su mecanismo se
desconoce, pero la hipercolesterolemia se correlaciona bien con
la dosis, aunque la severidad de la hipertrigliceridemia es
generalmente mayor. La hiperlipemia se puede controlar con dieta
e hipolipemiantes, como el acido fibrico y los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (estatinas). Parece ser que los pacientes
responden mejor a los fibratos que a las estatinas, pero se
necesitan mas estudios. Las estatinas y el sirolimus interaccionan
a nivel del metabolismo, resultando en un incremento de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, con un posible aumento
del riesgo de rabdomiolisis que producen éstos. La suspension
temporal o la disminucion de la dosis de sirolimus a causa de la
hiperlipemia puede ser necesaria en algunos casos, sobre todo en
pacientes diabéticos. De todas formas, el porcentaje de pacientes
que suele requerir suspension del tratamiento es muy bajo. En un
estudio, después de una reduccion de la dosis, todos los pacientes
pudieron ser mantenidos con sirolimus sin recurrencia de la
hipertrigliceridemia. En el caso de las citopenias, estas se pueden
resolver espontaneamente y es un efecto adverso concentracion
dependiente.

Meier-Kriesche et al. (15) en su revisién acerca de toxicidad y
eficacia del sirolimus reporta que de acuerdo a la literatura
concentraciones del farmaco superiores a 15ng/ml parecen estar
asociadas a un mayor incremento de citopenia e hiperlipemia,
mientras que concentraciones inferiores a 6ng/ml se asocian a un .
aumento de la incidencia de rechazo agudo de trasplante, por lo
que se recomienda que las concentraciones se mantengan en
este rango (6ng/ml a 15 ng/ml).

11
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TERAPIA CON INMUNOGLOBULINAS

Las siguientes reacciones adversas a medicamentos e
incidencias se derivan de la etiqueta del producto, a menos que
se especifique lo contrario. Los efectos adversos se informan
como efectos de clase en lugar de productos especificos en
pacientes adultos y pediatricos (13).

Frecuencia mayor al 10%:

Cardiovascular: dolor toracico, disminucion de la frecuencia
cardiaca, hipertension, hipotension, aumento de la frecuencia
cardiaca, taquicardia

Dermatolégico: Dermatitis, equimosis, prurito en el lugar de la
inyeccién

Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, nauseas, dolor
abdominal superior, gastroenteritis viral, vémitos
Hematolégicos y oncolégicos: anemia, hemdlisis, prueba de
Coombs directa positiva

Hepatico: aumento de la alanina aminotransferasa sérica,
aumento de Ia fosfatasa alcalina sérica, aumento de la
bilirrubina sérica (aumento de la bilirrubina sérica directa o
aumento de la bilirrubina sérica indirecta)

[Inmunolégico: desarrollo de anticuerpos

Local: hematomas en el lugar de la inyeccion, eritema en el
lugar de la inyeccién, nédulo en el lugar de la inyeccion,
irritacién en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la
inyeccién, hinchazén en el lugar de la inyeccién

Sistema nervioso: escalofrios, mareos, fatiga, dolor de
cabeza, aumento de la temperatura corporal, dolor, escalofrios
Neuromuscular y esquelético: astenia, dolor de espalda, dolor
en las extremidades, mialgia

Respiratorio: asma, bronquitis, tos, epistaxis, congestion
nasal, nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis (incluyendo
sinusitis aguda), infeccién del tracto respiratorio superior,
sibilancias

Varios: Fiebre

Frecuencia del 1% a 10%:

Cardiovascular: malestar toracico, sofocos, soplo cardiaco,
edema periférico

Dermatolégicos: dermatitis alérgica, eccema, eritema de la
piel, hiperhidrosis, prurito, erupcién cutanea, urticaria,
xeroderma

Endocrino y metabolico: deshidratacién, aumento de lactato
deshidrogenasa, tiroiditis

Gastrointestinales: distension abdominal, estomatitis aftosa,
dispepsia, flatulencia, gastritis, malestar estomacal

Genitourinario: cistitis, disuria, infeccion del tracto urinario
Hematoldgicos y oncologicos: Contusion, hematoma, anemia
hemolitica, leucopenia, neutropenia

Hepatico: aumento de la aspartato aminotransferasa sérica
Hipersensibilidad: reaccién de hipersensibilidad

Infeccion: Influenza, infeccién viral

12
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e |ocal: induracion en el lugar de la inyeccion, inflamacion en el
lugar de la inyeccion

e Sistema nervioso: depresion, caidas, sindrome de fibromialgia
(exacerbacién), hipertonia, letargo, malestar general, migrana,
miastenia, sensacioén de frio, vértigo

o Neuromuscular y esquelético: artralgia, derrame articular,
hinchazén articular, espasmo muscular, dolor
rpusculoesquelético, dolor de cuello

e Otico: Otalgia

e Respiratorio: disnea, sintomas gripales, dolor orofaringeo,
dolor faringolaringeo, neumonia, infeccién viral del tracto
respiratorio superior

Frecuencia menor al 1%:

e Cardiovascular: Ataques isquémicos transitorios

e Gastrointestinales: Anorexia

e Infeccidn: absceso subcutaneo

e Sistema nervioso: Ansiedad, meningitis aséptica,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
(exacerbacion)

e Renal: Nefrolitiasis

TRASPLANTE DE PRECURSORES HEMATOPOYETICOS

Las complicaciones antes, durante y después del TPH incluyen
infecciones, toxicidad de la quimioterapia citorreductora, rechazo
del injerto, enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y
enfermedad linfoproliferativa posterior al trasplante. La incidencia
de estos eventos adversos varia segun el tipo de HCT, el régimen
de acondicionamiento y la enfermedad subyacente.

SIGNOS DE ALARMA (1,4)

L a morbilidad especialmente alta en esta enfermedad deriva de la
inmunosupresion relativa, por lo cual, los signos de alarma seran
los relacionados con la aparicién de infecciones

o Fiebre

e Dificultad respiratoria

e Sepsis

o Descompensacién hemodinamica

CRITERIOS DE ALTA

Las hospitalizaciones usualmente se dan por las infecciones,
principalmente respiratorias. Para el alta, se considera que el
paciente:

e Debe encontrarse hemodinamicamente estable
e Debe encontrarse afebril

PRONOSTICO

Sin el diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado puede
existir una alta mortalidad.

13
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6.5. COMPLICACIONES (1,4)

Los pacientes con PIK3CD presentan infecciones a repeticién y tienen un
mayor riesgo de linfoma. Se han notificado casos de linfoma de Hodgkin
y no Hodgkin en estos pacientes. La incidencia de linfoma reportada es

tan alta como 13% y muchos de ellos tenian una infeccién subyacente
por VEB. ‘

La autoinmunidad es una complicacién relacionada a discrasias
hematopoyéticas. Se han informado anomalias del neurodesarrollo como
retraso del habla y retraso global del desarrollo en pacientes con PIK3CD.
Los trastornos generalizados del desarrollo se notifican con mayor
frecuencia en pacientes con PIK3CD 2. Los pacientes con PIK3CD,
especialmente PIK3CD 2, suelen presentar retraso del crecimiento.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Criterios de referencia: en atencion primaria se debe considerar la
referencia oportuna al lll nivel de atencién en el contexto de infecciones
a repeticion, especialmente neumonias, brotes de herpes, enteritis
inexplicables. Se puede considerar como referencia los criterios de
sospecha clinica para IDP de la Jeffrey Model Foundation (Anexo 3).

Criterios de contrareferencia: el manejo de todo paciente con este cuadro
clinico debera llevarse a cabo en centros que dispongan un inmunélogo
clinico, es decir, centros del Ill nivel de atencién. Se puede contrarreferir
a un paciente solo para controles habituales de crecimiento y desarrollo;

sin embargo, su abordaje debe ser llevado a cabo por especialistas en
centros con alta capacidad resolutiva.
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6.7. FLUXOGRAMA

Sospecha clinica de sindrome
PIK3CD activado:

-Autoinmunidad
-Neumonia y bronquiectasias

-Linfadenopatia crénica,
hiperplasia de nédulos linfaticos,
linfoma

-Herpes recurrente
-Esplenomegalia , hepatomegalia
-Enteropatia
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RECOMENDACIONES

1.

La confirmacién diagnéstica se realizara mediante la secuenciacion
de los genes de la via PIBK/AKT, especialmente PIK3CD y PIK3R1.

Se recomienda profilaxis antibiética en los pacientes con sospecha o
confirmacién de sindrome PIK3CD activado con trimetoprim /
sulfametoxazol y azitromicina. Se sugiere azitromicina en dosis de 5
mg/kg a dias alternos (3 dias semana) o bien trimetoprim-
sulfametoxazol en dosis de 5 mg/kg con la misma periodicidad. Segun
PNUME se dispone de Azitromicina de 500mg en tabletas y
trimetroprim-sulfametoxazol de (200 mg + 40 mg) /5 mL en
Suspension Oral por 60mL, 80 mg+16mg/mL x 5 mL en inyectable,
800 mg + 160 mg en tableta y 400mg + 80mg en tableta.

Para los pacientes con alta sospecha o confirmacién de sindrome
PIK3CD activado se recomienda la terapia de reemplazo con
inmunoglobulina en una dosis de 0,4g/kg/mes. En presencia de
bronquiectasias, la dosis puede aumentarse a 0,6g/kg/mes. Segln
PNUME se dispone de inmunoglobulina humana al 5% en solucion
inyectable.

En los pacientes con alta sospecha o confirmacién de sindrome
PIK3CD activado se recomienda terapia inmunomoduladora con
corticoides o rituximab en presencia de caracteristicas clinicas de
autoinmunidad: citopenias, enfermedad renal, artritis, colitis
inflamatoria, colangitis esclerosante, etc. En citopenias autoinmunes
se puede recurrir a esplenectomia.

Dosis de corticoides: prednisona 1mg/kg/dia via oral. Segln
PNUME se dispone de prednisona de 5mg, 25mg y 50mg en
tabletas)

Dosis de rituximab: 375 mg/m2/semana 2-4 dosis en infusién IV.
Seglin PNUME se dispone de rituximab de 10mg/mL por ampollas
de 10 y 50mL.

En los pacientes con sospecha o confirmacién de sindrome PIK3CD
activado se recomienda sirolimus (rapamicina) para disminuir la
hepatoesplenomegalia, la linfadenopatia, restaurar la proliferacion de
células T y tratar la linfoproliferacion no neoplasica.
Dosis de sirolimus: 0,8 mg/m2 administrados dos veces al dia
via oral. Segin PNUME se dispone de Sirolimus en tableta de 1g.
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VIl. ANEXOS

Anexo 1. Investigaciones inmunolégicas en PIK3CD

Parametros inmunolégicos Resultado
IgG en suero Bajo a normal
IgA sérica Bajo a normal
IgM en suero Normal a elevado
Subclases de Ig G Normal a disminuido
Respuesta Ab anti-polisacaridos Normal a disminuido
Respuesta Ab anti-péptido Normal a disminuido
Linfocitos T CD3 + Disminuido
. Linfocitos B CD19 + Disminuido
CD3- CD16 + 56+ Células asesinas naturales (NK) Normal a disminuido
CD3 + CD4 + (linfocitos T auxiliares) Disminuido
CD3 + CD8 + (linfocitos T citotoxicos) Normal a aumentado
Relacién CD4 / CD8 Invertido
CD3 + CD4 / CD8 + CD45RA + (linfocitos T sin tratamiento Disminuido
previo)
CD3 + CD4 / CD8 + CD45RO + (linfocitos T de memoria) Normal
CD3 + CD8 + CCR7- CD45RA + (linfocitos T citotdxicos Aumentado
efectores)
CD3 + CD8 + CCR7- CD45RA- (linfocitos T citotdxicos de Aumentado
memoria efectora)
CD3 + CD4 + CD25high FoxP3 + (linfocitos T reguladores) Aumentado
77 CD3+CD4/CD8 + CD57 + (células T senescentes) Aumentado
ICD19 + CD27 "t CD38 ++ [gM ++ (linfocitos B de transicion) Aumentado
CD19 + CD27 - IgM + IgD + (linfocitos B virgenes) Disminuido
CD19 + CD27 + IgM ++ IgD + (linfocitos B tipo zona Disminuido
marginal)
CD19 + CD27 + IgM + IgD + (linfocitos B de memoria no Normal a disminuido
conmutados)
CD19 + CD27 + IgM - 1gD- (linfocitos B de memoria Normal a disminuido
conmutada)
Adaptado de An updated review on activated PI3 kinase delta syndrome (APDS). Genes Dis.
i 22020 Mar; 7(1).67-74
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Anexo 2. Citometria de flujo en Sindrome de fosfoinositido 3-quinasa &
(PIK3cd) activado
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Anexo 3. Criterios para establecer la sospecha clinica de IDP

CRITERIOS CLINICOS:

o La sospecha clinica considerara los criterios de la Jeffrey
Modell Foundation que establece 10 signos de alarma, la
presencia de 2 signos 0 mas.

o Estos signos son los siguientes: 10 o0 mas nuevas
infecciones del oido en un afio, 2 o mas infecciones
serias de los senos paranasales en un afno, 2 0 mas
meses con antibiéticos con un pobre efecto, 2 o mas
episodios de neumonias en un afo, poca ganancia

. de peso o en retardo en el crecimiento, abscesos
' recurrentes en dermis o en otros dérganos, aftas
persistentes en boca o infecciones flungicas en piel,
necesidad de antibidticos endovenosos para
combatir infecciones, 2 o0 mas infecciones profundas
que producen septicemia, historia familiar de IDP. La
presencia de 2 signos o mas establece una alta
sospecha clinica de IDP (Modell et al., 2017).

CRITERIOS LABORATORIALES

o Personas con niveles de inmunoglobulinas disminuidos
(I9G y/o IgA y/o IgM <100 mg/dI )
o o Pacientes con recuento poblacional linfocitario mediante
| citometria de flujo y con evidencia de CD19- (Linfocitos B
menor al 2% del total de linfocitos)
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