- Instituto Nacional “Afio de la Universalizacién de la Salud
de Salud del Nifo

Ne 266 -2020-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, /bde DreisedlZE  de 2020

Visto, el expediente con Registro DG-N°14287 - 2020, que contiene el
Memorando N° 711-DEIDAEMNA-INSN-2020, con el cual se hace llegar la Guia
Tecnica: “GUIA TECNICA PARA.EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
INMUNODEFICICIENCIAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL -
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO-BRENA”, Elaborada por la Unldad'”
Funcional de Asma Alergia Inmunologia; .

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 266}42, L-ey
General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico 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 Niho, aprobado por Resolucién
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 Gestidn de la Calidad, y asesorar en la formulacion
de normas, guias de atencion y procedimientos de atencion al paciente;

Que, con Memorando N°711-DEIDAEMNA-INSN-2020, el director Ejecutivo de
Investigacion, Docencia y Atencidn en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a _
la Oficina de Gestion de la Calidad la “GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICICIENCIAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS
DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO-BRENA”,
elaborada por la Unidad Funcional de Asma, Alergia Inmunologia del Instituto
Nacional de Salud del Nifio;

Que, con Memorando N°1014-2020-DG/INSN, de fecha 07 de diciembre de
2020, la Direccion General aprueba la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICICIENCIAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS
DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO-BRENA”,
elaborada por la Unidad Funcional de Asma, Alergia Inmunologia; y autoriza la
elaboracién de la resolucién correspondiente;

Con la opinion favorable de la Direccion Ejecutiva de Investigacion, Docencia y
Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente, el Departamento de Investigacion,
Docencia y Atencion de Medicina Pediatrica y la Oficina de Gestion de la Calidad del
Instituto Nacional de Salud del Nino, vy;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N°® 083-2010/MINSA;
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- nstituto Nacional “Affo de la Universalizacion de la Salud
de Salud del Nifio

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICICIENCIAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS
DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO- BRENA” que
consta de (29) folios, elaborada por la Unidad Funcional de Asma,: AIergla
Inmunologia del Instituto Nacional de Salud del Nifo. .

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la. -
publicacién de la "GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS -
INMUNODEFICICIENCIAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO-BRENA”en la pagina web Institucional.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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1. FINALIDAD

La finalidad de esta guia trasciende a la implementacion e incorporacién de
recomendaciones en la practica diaria de nuestros profesionales que atienden a pacientes
con Inmunodeficiencias primarias - IDP.

Esta Guia Técnica de Diagnéstico y Tratamiento, contiene informacion desarrollada de
forma sistematica y basadas en la mejor evidencia cientifica disponible

I OBJETIVOS
- Contribuir a mejorar el diagnéstico oportuno de IDP.

- Optimizar el manejo integral del nifio con IDP mediante recomendaciones basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible y adecuada al contexto nacional.

- Apoyar al médico a tomar decisiones apropiadas frente al manejo de sus pacientes con
IDP.

- Dar parametros de referencia al personal de salud para un manejo apropiado de la
enfermedad respetando la autonomia médica.

- Disminuir la brecha entre el manejo propuesto por recomendaciones basadas en la
evidencia, realizadas en contextos diferentes al nuestro, y el manejo viable en la practica
clinica real en nuestro medio.

(R AMBITO DE APLICACION

La presente guia es elaborada por la Unidad Funcional de Asma Alergia Inmunologia, pero
destinada para ser usada en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia u hospital nivel
l1I-2 o Instituto especializado, enmarcada en el area de la Inmunologia Clinica en pediatria.
El personal de salud a quienes va dirigida la guia técnica es a médicos que laboran en
nuestra institucion. El ambito de la guia estara circunscrita al diagnéstico y tratamiento de
las inmunodeficiencias primarias con defectos de anticuerpos.

Poblacion usuaria: Inmundlogos Clinicos — Alergdiogos, y medicos especialistas pediatras
y subespecialidades, asi como, enfermeras, psicélogas, quimico farmaceutico.

Poblacién objetivo: Pacientes con diagnéstico presuntivo o definitivo de inmunodeficiencia
primaria.

Iv. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

Inmunodeficiencias primarias por defectos de anticuerpos: CIE X: D80 — D84. (Anexo 3)

INATIYTO
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

Las inmunodeficiencias humorales o por deficiencias de anticuerpos se refieren a las
‘enfermedades que resultan de la produccion de anticuerpos alterada a causa de un defecto
molecular ya sea intrinseco a las células B o un fracaso de las interacciones entre células
B y T. La deficiencia de anticuerpos conduce tipicamente a infecciones recurrentes, a
menudo graves, de las vias respiratorias por bacterias encapsuladas, tales
como Streptococcus pneumoniae Y Haemophilus influenzae (1). Dentro de las
inmunodeficiencias por deficiencias de anticuerpos encontramos en orden de frecuencia
principalmente a las agammaglobulinemia primarias (ligadas al cromosoma X, autosémico
recesivas y autosémico dominantes), la inmunodeficiencia comun variable, las
hipogammaglobulinemias transitorias, entre otras (2).

52. ETIOLOGIA

Las inmunodeficiencias primarias, en general, son alteraciones genéticas que agrupan
cientos de genes asociados a las alteraciones de la funcién de células y moléculas del
sistema inmunitario.

53 FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las alteraciones genéticas, implica alteraciones de proteinas o
moléculas en las células del sistema inmunitario con defecto en la funcion de receptor,
mensajeros u otro afectando el sistema de funcionamiento normal intra o extracelular, con
incapacidad para controlar infecciones, regular mecanismos de autoinmunidad, las
inmunodeficiencias humorales tienen implicancias fisiopatolégicas en la produccion y/o
funcién de los anticuerpos (IgG, IgM, IgA). Las subunidades que conforman estas proteinas
podrian estar alteradas y/o no cumplir con su respectiva funcion (3).

54. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de las inmunodeficiencias primarias varfa desde 1 en 400 a 1 en 500,000
nacidos vivos en paises desarroliados. La mayoria de las IDP se descubren en la infancia,
con un predominio de 5:1 en hombres; hasta el 40% de estos casos el diagnostico se realiza
hasta la adolescencia o en la etapa del adulto joven. La prevalencia de las IDP se estima
en 1 en 2000 nacimientos vivos, y se han identificado mas de 300 trastornos distintos, entre
inmunodeficiencias humorales, inmunodeficiencias combinadas severas y trastornos
resultantes de defectos fagociticos y de complemento. El diagnéstico de IDP aln representa
un reto en muchos paises de Latinoamérica, incluido el Per, donde tan solo se reporta 1
caso por cada 516000 habitantes. Sin embargo, se esperaria aproximadamente 300 casos
de IDP por afio, segdn la prevalencia global y la expectativa de nacidos vivos en el Peru
(4). Dentro de las IDP, se ha reportado que las deficiencias de anticuerpos son las mas
frecuentes seglin un reporte peruano (5).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La gran mayoria de IDP son desérdenes monogénicos que siguen herencia mendeliana,
sin embargo, algunas IDP son reconocidas como de origen poligénico complejo. La
variabilidad en la penetrancia y expresion de la enfermedad, asi como la interaccion entre
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factores genéticos y medioambientales puede contribuir a la diversidad fenotipica de las

iDP (6).

5.5.1. Medio ambiente

No determinado.

5.5.2. Estilos De Vida

No determinado.

5.5.3. Factores hereditarios

Segun lo sefialado antes son enfermedades con una alta frecuencia de herencia, asociada
a transmisién materna cuando va asociada al cromosoma “X”. Existen otras formas de
herencia no ligada a cromosomas sexual y las mutaciones no heredadas o de novo (1).

6. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos de presentacion clinica variable y tienen
diferentes grados de severidad, la méas leve es la deficiencia selectiva de IgA, vy la
inmunodeficiencia combinada severa, enfermedad del “Nifio burbuja”, se encuentra en el
extremo de mayor severidad. El tipo y el patron de infecciones recurrentes dependen de
qué componentes del sistema inmune se vean afectados. La gravedad de la infeccion
también varia, desde infecciones respiratorias leves hasta infecciones sistémicas
abrumadoras. Los pacientes que cursan con esta afecciéon, cominmente presentan
infecciones como bronquitis, neumonia, aftas, abscesos cutaneos, infecciones del oido e
infecciones sinusales, sin embargo, los pacientes también pueden desarrollar
enfermedades autoinmunes, anemia, alergias, erupciones cutaneas y enfermedades
inflamatorias crénicas (7).

6.2. CLASIFICACION

La International Union of Immunological Societies (IUIS) en el afio 2015 elaboré una
clasificacion fenotipica de inmunodeficiencias primarias (Anexo 2). Este documento se
centrara en el fenotipo que involucra las deficiencias predominantes de anticuerpos (2).

6.2.1. Déficit predominante de anticuerpos (2)
6.2.1.1 Reduccion severa de todos los isotipos de inmunoglobulinas séricas con
células B disminuidas o ausentes, agammaglobulinemia

e Deficiencia de BTK, agammaglobulinemia ligada a X (XLA): trastorno que se
caracteriza por defecto genético de BTK y transmisién por herencia ligada al
cromosoma X. A nivel laboratorial, todos los isotipos de inmunoglobulinas
disminuyen en la mayoria de los pacientes, sin embargo, algunos pacientes tienen
inmunoglobulinas detectables. A nivel clinico, el paciente puede presentar
infecciones bacterianas severas, nimeros normales de células pro B.

e Deficiencia de cadena pesada u: se caracteriza por defecto genético de GHM y
transmision por herencia autosomica recesiva. En cuanto a las inmunoglobulinas,
los pacientes muestran disminucién de todos los isotipos. A nivel clinico, un paciente
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con este trastorno cursa con infecciones bacterianas severas, nimeros normales de
células pro B.

e Deficiencia de A5: se caracteriza por defecto genético de IGLL1 y transmisién por
herencia autosémica recesiva. Ademas, todos los isotipos de inmunoglobulina
disminuyen. A nivel clinico, el paciente es susceptible de infecciones bacterianas
severas, nimeros normales de células pro B.

e Deficiencia de Iga: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD79A,
transmisién autosémica recesiva, disminucién de todos los isotipos de
inmunoglobulinas. A nivel clinico, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas, nimeros normales de células pro B.

e Deficiencia de IgB: se caracteriza por defecto genético de CD79B y transmision por
herencia autosémica recesiva, ademas, todos los isotipos de inmunoglobulinas
disminuyen. A nivel clinico, los pacientes son susceptibles a padecer de infecciones
bacterianas severas, y presentan nimeros normales de células pro B -

e Deficiencia de BLNK: este trastorno se caracteriza por defecto genético de BLNKy
transmision por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, todos los isotipos
de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas severas, asi mismo presenta nimero normal de células pro
B.

e Deficiencia de PIK3R1: trastorno caracterizado por PIK3R1 y transmision por
herencia autosémica recesiva. Todos los isotipos de inmunoglobulinas disminuyen.
A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones bacterianas severas y
células pro B disminuidas o ausentes.

e Deficiencia del factor de transcripcion E47: se caracteriza por defecto genético de
TCF3 y transmision por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, se
muestra que todos los isotipos de inmunoglobulinas estan disminuidas. A nivel
clinico, los pacientes son susceptibles a infecciones bacterianas recurrentes.

6.2.1.2. Reduccién severa en al menos 2 isotipos de inmunoglobulinas séricas con
un niimero normal o bajo de células B, fenotipo CVID

e Inmunodeficiencia comun variable sin defecto genético especificado (IDCV): el gen
donde se produce defecto genético es aln desconocido y la forma de transmision
es variable. 1gG e IgA se muestran disminuidos, mientras que IgM puede o no estar
bajo. Asi mismo, los fenotipos clinicos varian: la mayoria tienen infecciones
recurrentes, algunos tienen linfoproliferacion policlonal, citopenias autoinmunes y/o
enfermedad granulomatosa.

e Mutacion PIK3CD (GOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PIK3CD manifestada con ganancia de funcion y transmisién por herencia
autosémica dominante. A nivel laboratorial, se muestra que todos los isotipos de
inmunoglobulinas estan disminuidos. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas severas, pro células B disminuidas o ausentes y a
infecciones por el virus de Epstein Barr.

e Deficiencia de PIK3R1 (LOF): trastorno que se caracteriza por defecto genético de
PIK3R1 y transmisién por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, se
muestra que todos los isotipos de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamente, el
paciente es susceptible a infecciones bacterianas severas, pro células B presentes
y nimeros bajos de células B de memoria e infecciones por virus de Epstein Barr.
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e Deficiencia de PTEN (LOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PTEN y transmisién por herencia autosémica dominante. Los niveles de
inmunoglobulinas estan disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede presentar
linfoproliferacion y autoinmunidad.

e Deficiencia de CD19: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD19y
se transmite por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, las IgG, IgA e
IgM estan disminuidos. Clinicamente, los pacientes son susceptibles a infecciones
recurrentes y pueden presentar glomerulonefritis.

e Deficiencia de CD81: se caracteriza por defecto genético de CD81 y transmisién
autosémica recesiva. A nivel laboratorial, se muestra que la IgG esta disminuida, y
IgA e IgM pueden encontrarse normales o bajos. A nivel clinico, los pacientes son
susceptibles a infecciones recurrentes y pueden desarrollar glomerulonefitis.

e Deficiencia de CD20: este trastorno se caracteriza por defecto genético de MS4A1
y transmision por herencia autosémica recesiva. Los niveles de IgG se encuentran
bajas, mientras que las IgM e IgA pueden estar normales o elevadas. El paciente
presenta susceptibilidad a infecciones recurrentes.

e Deficiencia de CD21: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CR2 y
transmision por herencia autosémica recesiva. El nivel de IgG es bajo y la respuesta
antineumococica se encuentra alterada. A nivel clinico, el paciente es susceptible a
infecciones recurrentes.

e Deficiencia de TACI: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
TNFRSF13B (TACI) y transmision por herencia autosémica dominante o recesiva.
Los niveles de 1gG, IgA e IgM se muestran bajos. La expresién clinica es variable.

e Deficiencia del receptor BAFF: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
TNFRSF13C (BAFF-R) y transmision por herencia autosémica recesiva. A nivel
laboratorial, los niveles de 1gG e IgM estan bajos. Asi mismo, la expresion clinica es
variable.

e Deficiencia TWEAK: se caracteriza por defecto genético de TNFSF12 y transmision
por herencia autosomica dominante. Los niveles de IgM e IgA se encuentran
disminuidos y los anticuerpos antineumocécicos estan ausentes. A nivel ciinico, el
paciente es susceptible de padecer neumonia, infecciones bacterianas, verrugas,
trombocitopenia y neutropenia.

e Deficiencia de glucosidasa de manosil-oligosacarido (MOGS): se caracteriza por
defecto genético de MOGS (GCS1)y transmisién por herencia autosomica recesiva.
A nivel laboratorial se observa severa hipogammaglobulinemia, mientras que
clinicamente, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones bacterianasy virales,
y enfermedad neurologica grave, también conocida como trastorno congénito de la
glicosilacién tipo Ilb (CDG-IIb).

e Deficiencia de TRNT1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de TRNTH
y transmision por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial se observa
deficiencia de células B e hipogammaglobulinemia. Clinicamente, el paciente puede
presentar anemia sideroblastica congénita, sordera y retraso en el desarrollo.

e Deficiencia de TTC37: se caracteriza por defecto genético de TTC37 y transmision
por herencia autosémica recesiva. Ademas, se puede observar poca respuesta de
anticuerpos a la vacuna antineumocdcica. Clinicamente, el paciente es susceptible
a infecciones bacterianas y virales recurrentes y hallazgos anormales del cabello:
tricorrexis nodosa.

MSTITUTY
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e Deficiencia de NFKB1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de NFKB1
y transmisioén por herencia autosémica dominante. Los niveles de IgG, IgM, IgA 'y
células B pueden estar normales o disminuidos, mientras que las células B de |
memoria se encuentran disminuidas. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones sinopuimonares recurrentes, EPOC, proliferacion del virus Epstein Barr, |
citopenias autoinmunes, alopecia y tiroiditis autoinmune. :

e Deficiencia de NFKB2: se caracteriza por defecto genético de NFKB2'y transmisién
por herencia autosémica dominante. Los niveles séricos de IgG, A, My células Bse
encuentran disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones
sinopulmonares recurrentes, alopecia y endocrinopatias. ‘

e Deficiencia de IKAROS: se caracteriza por defecto genético de IKZF1y transmisién
por herencia autosémica recesiva. Los niveles de 1gG, IgA e IgM se encuentran
bajos, mientras que el nivel de células B puede estar normal o bajo, estos
disminuyen potencialmente con la edad. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones sinopulmonares recurrentes.

e Deficiencia de IRF2BP2: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
IRF2BP2 y transmision por herencia autosomica dominante. A nivel laboratorial, el
paciente puede presentar hipogammaglobulinemia y ausencia de IgA. Clinicamente,
es susceptible a infecciones recurrentes, posible autoinmunidad y enfermedad
inflamatoria.

e Deficiencia de ATPBAP1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
ATPBAP1 y transmision por herencia ligado al cromosoma X. A nivel laboratorial se
muestran hallazgos variables de inmunoglobulina. Por otro lado, el paciente puede
presentar hepatopatia, leucopenia y nivel de cobre bajo

6.2.1.3. Reduccion severa de IgG e IgA en suero con IgM normal/ elevada y nimero
normales de células B, hiper IgM

e Deficiencia de AID: este trastorno se caracteriza por defecto genético de AICDA Yy
transmision por herencia autosémica recesiva. Los niveles de 1gG e IgA disminuyen,
mientras que la IgM aumenta. A nivel clinico, el paciente es susceptible a infecciones
bacterianas y presenta ganglios linfaticos y centros germinales de mayor tamario.

e Deficiencia de UNG: se caracteriza por defecto genético de UNG y transmisién por
herencia autosémica recesiva. Los niveles de 1gG e IgA se encuentran bajos,
mientras que el nivel de la IgM se muestra aumentado. A nivel clinico, el paciente
puede presentar nédulos linfaticos agrandados y centros germinales.

e INOBO: se caracteriza por defecto genético de INO80 y transmisién por herencia
autosémica recesiva. Los niveles de IgG e IgA se encuentran bajos, mientras que el
nivel de la IgM se muestra aumentado. Clinicamente, el paciente muestra
susceptibilidad a infecciones bacterianas severas.

e MSHG: este trastorno se caracteriza por defecto genético de MSHB y transmision
por herencia autosémica recesiva. El nivel de 1gG es variable, nivel aumentado de
IgM en algunos, células B normales, células B de memoria con conmutacion baja,
recombinacion de cambio de clase de inmunoglobulina y defectos de hipermutacion
somatica. Asi mismo, el paciente puede haber tenido historial familiar o personal de
cancer.
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6.2.1.4. Deficiencia de isotipo, cadena ligera o funcional con nimeros generalmente
normales de células B

Mutaciones y delecciones de cadena pesada de Ig: el trastorno genético que se
presenta es una mutacion o deleccién cromosémica en 14932 y se transmite por
herencia autosémica recesiva. Una o mas subclases IgG y/o IgA, asi como IgE
pueden estar ausentes. Ademas, esta enfermedad puede ser asintomatica.
Deficiencia de la cadena Kappa: se caracteriza por defecto genético de IGKC y
transmisién por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, todas las
inmunoglobulinas tienen cadena ligera lambda. El paciente no presenta sintomas.
Deficiencia de subclases aislada de 1gG: el defecto genético es desconocido, y
laboratorialmente se observa reduccién en una 0 mas subclases de 1gG. A nivel
clinico, el paciente es usualmente asintomatica, una minoria puede tener poca

respuesta de anticuerpos a antigenos especificos e infecciones virales/bacterianas

recurrentes.

Deficiencia de subclases de IgG con deficiencia de IgA: el defecto genético es

desconocido, y laboratorialmente se observa reduccion de IgAy disminucién en una

o mas subclases de 1gG. Clinicamente, el paciente es susceptible a infecciones |

bacterianas recurrentes.

Deficiencia selectiva de IgA: el defecto genético es desconocido, laboratorialmente
se observa nivel muy bajo o ausente de IgA con otros isotipos normales, subclases -
normales y anticuerpos especificos. A nivel clinico, el paciente muestra

susceptibilidad a infecciones bacterianas y autoinmunidad ligeramente aumentada.

Deficiencia especifica de anticuerpos con niveles normales de lg y células B
normales: el defecto genético es desconocido, los niveles de inmunoglobulina se
encuentran normales, sin embargo, tienen capacidad reducida para producir

anticuerpos contra antigenos especificos.

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia: el defecto genético es‘i
desconocido y los niveles de IgG e IgA se encuentran bajos, esto tienen capacidad

normal para producir anticuerpos contra antigenos de vacunas, y generalmente no.

asociados con infecciones significativas.

CARD11 GOF: se caracteriza por defecto genético de CARD11 y transmisién por

herencia autosémica dominante. A nivel laboratorialmente, el nimero de células B
se encuentra alta debido a la activacién constitutiva de NF-xB. A nivel clinico, el

paciente puede presentar esplenomegalia, linfadenopatia y mala respuesta a la

vacuna.

Deficiencia selectiva de IgM: el defecto genético es desconocido y la IgM esta
ausente en suero. Clinicamente el paciente puede presentar infecciones

neumococicas y/o bacterianas.

Coordinado: d
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6.3. DIAGNOSTICO
6.3.1. Criterios de sospecha

Las 10 sefiales de advertencia de la inmunodeficiencia primaria que fueron desarrolladas
por la Jeffrey Modell Foundation (JMF) con la guia de inmunodlogos expertos en 1993 y
distribuidas globalmente, junto con el Algoritmo de 4 etapas de prueba, a médicos de
atencion primaria, internistas, subespecialistas, pediatras, enfermeras clinicas,
financiadores, pacientes, gobiernos y gestores; es una herramienta de ayuda para la
sospecha inicial (6). La lista incluye los siguientes signos de alarma:

Ocho o mas infecciones de oido en un afio

Dos o mas infecciones de sinusitis grave en un afio.

Dos 0 méas meses tomando antibiéticos con pocos resultados.

Dos o mas neumonias en un solo afio.

El nifio no aumenta de peso ni crece normalmente.

Abscesos cutaneos profundos recurrentes.

Aftas persistentes en la boca o cualquier parte de la piel después de un afio de edad.
Necesidad de antibiéticos intravenosos para aliviar infecciones.

Dos o mas infecciones profundas arraigadas.

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria

L S U U G G U N U NN

6.3.2. Diagnéstico especifico
6.3.2.1. Defectos de Produccion de Anticuerpos (3)

La evaluacion diagnéstica de pacientes con sospecha de deficiencia de anticuerpos debe
incluir la historia clinica, medicién del nivel de inmunoglobulinas, numero de linfocitos B
(CD19+) y la respuesta especifica de anticuerpos a los antigenos polisacaridos y proteicos.

e Paciente con infecciones recurrentes bacterianas principalmente ofitis, sinusitis,
neumonia y/o desérdenes autoinmunes
e Y al menos uno de los siguientes criterios:
o Valores de IgG menor de 400 mg/dl e IgA menor de 11 mg/dl 6 2 DE por
debajo de su valor para la edad.
o Valores de IgM menor a 40 mg/di 6 Valores mayores a 200 mg/dl, 6 2DE por 7
debajo o por encima del valor para la edad. :
o Valor de IgE mayor de 1000 Ul/mi. i
o Isohemagiutininas (anticuerpos contra antigenos de grupo sanguineo)
ausentes o mala respuesta a las vacunas. :
o Recuento de Linfocitos B CD19+ bajo (menor al 2%) y/o bajos (2 DS|
disminuidos) para la edad.

6.3.3. Diagnostico Diferencial:

Numero y funcion de Células T normales

Excluir VIH.

Excluir Fibrosis Quistica.

Excluir alteracion Ciliar

Excluir otras causas de hipogammaglobulinemia.

6.3.4. Criterios diagnésticos de los trastornos especificos (8)
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a) Agammaglobulinemia ligada a X (XLA). CIE 10: D80.0

Definitivo

Paciente de sexo masculino con células B CD19 + menos del 2% y al menos uno de
los siguientes:

La mutacién en Tirosin Kinasa de Bruton (Btk).

Ausencia ARNm Btk en el analisis de Northern blot de neutréfilos o monocitos
Ausencia de la proteina Btk en monocitos o plaquetas

Primos maternos, tios o sobrinos con Células B CD19+ con menos del 2%.

Probable

Paciente de sexo masculino con células B CD19+ menos del 2%, en los que todas
las siguientes son positivos:

e La aparicién de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

e Niveles de IgG, IgM e IgA en suero de mas de 2 DE debajo de lo normal para la
edad.

e |sohemaglutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas

e Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Posible

Paciente de sexo masculino con células B CD19+ menos del 2%, en los que otras
causas de hipogammaglobulinemia han sido excluidos y al menos uno de los
siguientes es positivo:

e La aparicién de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

e Niveles de IgG, IgM e IgA en suero de mas de 2 DE por debajo de lo normal para
la edad.

e Ausencia de isohemoaglutininas.

Espectro de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes con XLA desarrollar infecciones bacterianas |
recurrentes, en particular, ofitis, sinusitis y neumonia, en los dos primeros afios de
vida. Los microorganismos mas frecuentes son S. pneumoniae y H. influenza. La
IgG sérica suele ser inferiora200mg/di(2g/L)yla igM e IgA son generalmente
menos de 20 mg / di (0,2 g/ L). Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan|
una infeccion dramatica, abrumadora, a menudo con neutropenia. Otro 10-15%
tienen altas concentraciones de inmunoglobulinas séricas o no se reconocen tener!
inmunodeficiencia hasta después de 5 afios de edad. 3

b) Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID). CIE-10: D83
Probable

——uu.mu.n,-«......,,.,..n.. .,..\-"‘A,‘u - 10
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Paciente de sexo masculino o femenino que tiene una marcada disminucién de la
lgG (al menos 2 DE por debajo de la media para la edad) y una marcada disminucion
en al menos uno de los isotipos IgM, IgA y cumple todos los criterios siguientes:

e Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios de edad o mas
e Isohemaglutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
e Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Posible

Paciente de sexo masculino o femenino que tiene una marcada disminucion (al
menos 2 DE por debajo de la media para la edad) en uno de los principales isotipos
(IgM, IgG e IgA) y cumple todos los criterios siguientes:

e Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios 0 mas.
e Isohemaglutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
e Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Espectro de la enfermedad

La mayoria de los pacientes con CVID se reconoce que en la segunda, tercera o
cuarta década de la vida, después de haber tenido varias neumonias, sin embargo .

los nifios y los adultos mayores pueden verse afectados. Las infecciones virales,
micoticas y parasitarias, asi como las infecciones bacterianas pueden ser
problematicas. La concentracion sérica de Ig M es normal en aproximadamente la

mitad de los pacientes. Anomalias en el nimero o de la funcién de las células T son

comunes. La mayoria de los pacientes tienen un nimero normal de células B, sin |

embargo, algunos tienen baja o ausente células B. Aproximadamente el 50% de los |

pacientes presentan manifestaciones autoinmunes. Hay un mayor riesgo de

malignidad. (9)
Deficiencia de Ig A (SIGAD). CIE-10:D80.2
Definitivo

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad, que tiene una IgA sérica de .
menos de 7 mg/ dl (0,07 g/ L), pero normal, IgG e IgM, en el que otras causas de |
hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacientes tienen una respuesta |
de anticuerpos IgG normal a la vacunacion.

Probable

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad, que tiene una Ig A sérica por lo
menos 2 DE por debajo de lo normal para la edad, pero normal, IgG e IgM, en el
que otras causas de hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacientes
tienen una respuesta de anticuerpos IgG normal a la vacunacion.

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con deficiencia de IgA tienen una mayor incidencia de infecciones de
las vias respiratorias, alergias y enfermedades autoinmunes. Muchos individuos con
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deficiencia de IgA son asintomaticos. Otros tienen infecciones persistentes o
recurrentes y algunos desarrollan CVID en el tiempo.(8)

Sindrome de Hiper IgM ligado a X (XHIM). CIE-10: D80.5
Definitivo

Paciente de sexo masculino con la concentracion de IgG en suero de al menos 2
DE por debajo de lo normal para la edad y uno de los siguientes:

e Mutacion en el gen del Ligando CD40 (CD40L).
e Primos maternos, tios o sobrinos con diagnéstico confirmado de XHIM

Probable

Paciente de sexo masculino con la concentracion de 1gG en suero de al menos 2
DE por debajo de la normal para la edad y todos de los siguientes:

e numero normal de células T y la proliferacion normal de células T a
mitégenos ‘
e normal o elevado nimero de células B, pero no anticuerpos IgG antigeno :
especificos
e Uno o mas de las siguientes infecciones o complicaciones
o infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida
o Pneumocystis jiroveci en el primer afio de vida-Neutropenia
o Diarrea relacionada con Cryptosporidium.
o Colangitis esclerosante
o Anemia aplésica Inducida por parvovirus
e Ausencia de ligando CD40 en superficie de los linfocitos T CD4 activados y -
la falta de unién del CD40 soluble o anticuerpos monoclonales para el ligando
CD40

Posible

Paciente de sexo masculino con concentracion de IgG en suero de al menos 2 DE
por debajo de lo normal para la edad, un nimero normal de células Ty B y uno o
mas de los siguientes:

e La concentracion sérica de IgM al menos 2 DE por encima de lo normal para
la edad

La infeccion por Pneumocystis Jiroveci en el primer afio de vida

Anemia aplasica inducida por parvovirus

Diarrea relacionada con Cryptosporidium

Enfermedad hepética grave (colangitis esclerosante)

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con XHIM tienen infecciones bacterianas recurrentes y oportunista de
en el primer afio de vida. Neumonia por Pneumocystis Jiroveci es una infeccion
comun. Otros pacientes pueden tener diarrea cronica profusa que requieren
nutricion parenteral. Mas del 50% de los pacientes presentan neutropenia cronica o
intermitente, a menudo asociada con las Ulceras orales. La infeccion por
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Cryptosporidium puede conducir a enfermedad grave del conducto biliar y cancer
hepatico. La concentracién sérica de g G es generalmente inferior a 200 mg / di,
IgM puede ser baja, normal o elevada. Los casos atipicos pueden presentar
infecciones recurrentes, anemia o hepatitis en la segunda o tercera década de la
vida.

Criterios de exclusion XHIM

e Los defectos en la activacion de células T (es decir, la expresion defectuosa
de CD69 0 CD25 en células T después de la activacion de células in vitro)
HIV

Rubéola congénita

Deficiencia de MHC de clase Il

Deficiencia de células TCD4 +

Exposicion a drogas 0 a infecciones que se sabe influyen en el sistema
inmune

6.4. EXAMENES AUXILIARES (3)
6.4.1. Examenes de Primera Etapa:

Corresponde al |l nivel de atencion.

e Hemograma completo, recuento diferencial manual, extendido de sangre

periférica y recuento plaquetario.
e Electroforesis de proteinas séricas.
e Radiografia: térax, senos paranasales, mastoides y ofros.
e Ecografia abdominal.

6.4.2. Examenes de Segunda Etapa:

Con base en lo obtenido en la etapa anterior el médico debe orientarse hacia el

defecto inmune de acuerdo a la clasificacién fenotipica. Corresponde al il nivel de
Atencién.

Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
e Cuantificacion de Inmunoglobulinas séricas: 1gA, IgE, 1gG, IgM.
e Niveles de anticuerpos especificos: niveles de anticuerpos de vacunaciones
previas y antigenos de grupo sanguineo (isohemoaglutininas).
e Nivel de Titulos de anticuerpos pre y post vacunacion:
- antigenos proteicos: tétanos, hepatitis B
- antigenos polisacaridos: neumococo.
e Recuentos de Linfocitos B CD19+/CD20+ y subpoblaciones: nativos y de
memoria.
e Determinacion de subclases de Ig G.
e TAC torax, abdomen, senos paranasales

6.4.3. Examenes de Tercera Etapa:

Para llegar a un diagnéstico especifico y definitivo en algunos casos se realizaran
pruebas especiales de Tercera etapa, no disponibles en nuestra institucion, en
alianzas estratégicas con centros de referencia  extrainstitucionales y
especializados.

[
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e Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
o Examenes de proliferacién de Linfocitos B.
o Medicién de enzimas: Btk.
o Secuenciacién genética.

6.5. TRATAMIENTO

6.5.1. MEDIDAS GENERALES

El objetivo fundamental del diagnéstico precoz de una IDP es establecer con rapidez el

defecto inmunolégico de base que explique el desarrollo de las manifestaciones clinicas
asociadas. Esto permite prescribir un tratamiento oportuno y racional que previene las
recaidas y retrasa o suprime el desarrollo de secuelas, mejorando la calidad de vida del -
paciente. Estas medidas que incluye la identificacion de los signos de alarma y los
examenes de primera etapa corresponden al | y Il nivel de Atencion Respectivamente. (10)

El manejo es eminentemente interdisciplinario y cubre dos aspectos fundamentales: terapia
convencional y la intervencion inmunolégica especifica. Es necesario ademas considerar
los aspectos relacionados a la prevencion ya que es posible limitar la aparicion de nuevos
procesos infecciosos con medidas generales basicas. Asi mismo la consejeria genética
requiere ser parte del plan de trabajo en el manejo de las IDP. (3)

Los pacientes con IDP y sus familiares necesitan advertirse sobre la necesidad de evitar
cualquier exposicion innecesaria a fuentes de infeccion: con familiares enfermos, asistencia
a guarderias (SCID), contacto con material vegetal en descomposicion, etc. En la mayoria
de los casos no se necesitan ambientes rigurosamente libres de gérmenes; no obstante, el
paciente debe en lo posible tener un cuarto exclusivo para su uso. (11

6.5.2. RECOMENDACIONES GENERALES
Corresponde solo al 11 y 1Il Nivel de Atencion.

Manejo neonatal: la historia de un caso de IDP previo enla familia debe alertar al médico
de que el feto esté afectado igualmente. En los casos que la IDP se asocie a trastornos
hemorragicos como el WAS, esta indicada la cesarea. Si el neonato por antecedentes es
sospechoso de una IDP, necesario recolectar sangre de cordén umbilical. En casos
especiales como las inmunodeficiencias combinadas, se recomienda iniciar en forma
precoz (al mes de nacido) la profilaxis para P. jiroveci (TMP-SMX). (12)

Soporte nutricional: No se recomienda ningin régimen nutricional especifico, insistir en
una dieta balanceada que cubra plenamente las necesidades de proteinas, vitaminas y
oligoelementos. Una excepcién lo constituyen los pacientes con malabsorcion y diarrea
cronica, los cuales necesitan de evaluacion y control por el gastroenterélogo y el
nutricionista. (13)

Evaluacién de la funcién pulmonar: El tracto respiratorio es uno de los 6rganos afectados
con mayor frecuencia por las infecciones recurrentes en los pacientes con IDP y muchos
de ellos estan en riesgo de desarrollar manifestaciones de enfermedad pulmonar crénica.
Mas aun un porcentaje significativo de pacientes recién diagnosticados con IDP, ya exhiben
neumopatia crénica irreversible. Es por esto que es necesario un programa agresivo de
terapia respiratoria que incluya descargas posturales, y uso de medicacién especifica

14
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incluyendo antibiéticos profilacticos. Ademas, realizar una evaluacién al menos anual de la
funcién pulmonar mediante espirometria y realizar estudios de imagenes para evaluar su

progresion. En algunos pacientes con IDP se pueden desarrollar manifestaciones alérgicas

i
!
h

1

que se deben distinguir, diferenciar y manejar en forma apropiada para evitar la

sobreinfeccion. (8)

Integridad mucocutanea y problemas osteomusculares: En algunos pacientes con

infecciones recurrentes que afectan piel y ufias, es necesario indicar antibidticos y
antifungicos locales o sistémicos por largos periodos y evaluar en forma permanente fa
erradicacion de microorganismos patégenos causales de infeccion. Usualmente en
necesario combinar estas terapias con emolientes o hidratantes para tratar de restablecer
el pH acido de la piel. Algunos pacientes desarrollan con frecuencia manifestaciones de
dermatitis eccematoide la cual en muchos casos puede ser severay sobre infectarse, en

estos casos realizar bafios desinfectantes y aplicar unglientos que contengan
hidrocortisona al 1% o en casos selectos antimicéticos. Realizar ciclos de antibidticos tipo
Amonxicilina/clavulanato o Claritromicina para tratar de eliminar gérmenes que colonizan y
son causas frecuentes de sobreinfeccion. Los Problemas oseos requieren sospecha
precoz; ademas densitometrias 6seas para identificar trastornos en la osificacién. (8)

Vacunacién: Existen precauciones generales y contraindicaciones especificas para la
administracién de vacunas en pacientes con IDP, las cuales se individualizan en algunos

pacientes de acuerdo con el tipo de defecto inmune. Sin embargo, es posible hacer unas -

generalizaciones practicas y simples a tener en cuenta en el momento de considerar la
aplicacién de vacunas en el paciente inmunodeficiente. (14)

Todas las vacunas replicativas estan contraindicadas en los pacientes con
inmunodeficiencias celulares y combinadas, asi como en los pacientes con
inmunodeficiencias humorales severas. En las IDP celulares y combinadas la razén
fundamental es la diseminacion de gérmenes atenuados (BCG, polio oral), asi como en
algunas ID humorales (polio oral en agammaglobulinemia congénita). Asf mismo, evitar

exponer al paciente con IDP a individuos que reciben la vacuna de polio oral, en especial.

si el paciente no recibe la terapia indicada. Las vacunas no replicativas no son de utilidad
en los pacientes con inmunodeficiencia humorales y celulares y por lo general, en pacientes
con terapia de reemplazo de gammaglobulina endovenosa, las vacunas se neutralizan. No
obstante, en algunos casos en los que existe algo de funcién inmune, considerar la
aplicacién de vacuna de influenza y de neumococo. En los defectos de células fagociticas
y en los defectos del complemento no existen contraindicaciones para el uso de vacunas
replicativas y no replicativas, excepto en los casos en que se demuestre una funcion
deficiente de linfocitos T y/o B14. (14)

6.5.3. INTERVENCION INMUNOLOGICA ESPECIFICA:
Corresponde Exciusivamente al Il Nivel de Atencién.
6.5.3.1. INMUNOGLOBULINA HUMANA

Los dos métodos utilizados para el tratamiento sustitutivo con anticuerpos son las infusiones
intravenosas y la inmunoglobulina subcutanea. Si el tratamiento se inicia de manera precoz
y se adapta a las necesidades del individuo, el tratamiento sustitutivo es eficaz en la
prevencién de las infecciones y el dafio consiguiente debido a las infecciones repetidas.
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Los indices de infeccién en los pacientes en tratamiento sustitutivo con anticuerpos son
similares a los indices de infeccion de la poblacion normal y los estudios cientificos han
demostrado que la salud y la calidad de vida de los pacientes con IDP mejoran de forma
significativa. Los estudios también han demostrado que el tratamiento sustitutivo reduce
notablemente los dias de ausencia de la escuela o del trabajo y la duracién del uso de
antibiéticos. Una dosis de 400 mg/kg cada 21 dias, para el tipo de inmunodeficiencia
primaria de defectos de anticuerpos, usualmente mantiene los niveles séricos de 1gG por
encima de 500 mg/dl, considerado el limite de proteccién. Si los niveles de IgG controlados
antes de la infusién son menores a 500 mg/dl la dosis siguiente de Infusion de
Inmunoglobulina Intravenosa puede ser incrementada a 500 mg/kg cada 21 dias o el

intervalo entre las administraciones intravenosas puede ser acortado a 15 dias. (10)

Por su alta concentracion la IgG humana a 10% ofrece un ahorro de tiempo y recursos para
el paciente, médico e institucion, porque se ha demostrado en ensayos clinicos que puede
ser administrada a velocidades como 0.12 mi/k/minuto o 7.2 ml/k/hora. Ademas, otras
caracteristicas, como la reduccion de los precios, la reduccion de tiempos de los pacientes
en infusion, son importantes en particular en inmunodeficientes que necesitan recibir IgGIV
durante toda la vida. En este contexto, la IgG al 10% permite la administracion del doble
dela dosis en el mismo tiempo que la IgG al 5%. El perfil de seguridad y tolerabilidad permite
realizar el potencial ahorro de tiempo, recursos y mejorar la calidad de vida. Todos los
productos IgGIV disponibles en la actualidad se consideran seguros con respecto a la
transmision de enfermedades infecciosas, una amplia actividad de los anticuerpos y una
vida media adecuada son requisitos obligatorios todos los productos. (10)

Consideraciones para la via de administracion y productos de mayor concentracion:
Se prefiere el uso de presentaciones mas concentradas como el 10% por lo siguiente:

Disminucion en tiempo de infusion entre una solucion de inmunoglobulina humana
intravenosa (IgGIV) al 10% lista para infusién y otras formas de inmunoglobulina humana y
beneficio en costos asociados con su uso en la practica clinica. Otras ventajas de la infusion
de gammaglobulina val 10% se presenta en el tratamiento de los recién nacidos, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (20).

Se prefiere usa la via subcutanea en los siguientes casos. (10)

e Pacientes que mantienen niveles minimos bajos de IgG sérica mientras reciben IglV,
pueden beneficiarse especialmente de la conversion a la terapia con SCIG a través
de la capacidad de aicanzar niveles mas altos de 19G con dosis mas bajas de
inmunoglobulina.

e Mejora en la calidad de vida de pacientes que reciben SCIG en comparacion con
IVIG, estos estudios han demostrado que el aumento de la calidad de vida proviene
principalmente de la libertad para administrar SCIG en casa comodamente.

e Otro beneficio de SCIG sobre IVIG es el ahorro de costos. de la terapia SCIG como
resultado de reducciones significativas en la utilizacion de recursos sanitarios y
gastos en comparacién con IVIG.

e Oftras posibles ventajas de SCIG sobre IVIG, incluye la ausencia de reportes de
insuficiencia renal y el no uso de catéter venoso, especialmente en pacientes con
ausencia de acceso venoso, como lactantes o pacientes ancianos.
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Ventajas

Terapia en domicilio

No se necesita acceso IV

Pocos efectos secundarios sistémicos

Puede usarse en pacientes con reacciones sistémicas previas ala IglV
o dificultad de acceso infravenoso; la terapia con SClg puede ser el
tratamiento preferido en estos pacientes

Duracion méas corta de la infusion

Niveles de 1gG més consistentes y sin efectos de fatiga por niveles
minimos de 1gG.

Mejor calidad de vida del paciente y la familia con flexibilidad,
independencia y empoderamiento

Desventajas
TS

ML Ve L
Administracion frecuente (1-3 veces
por semana)

Efectos secundarios locales
(hinchazon, induracion, inflamacion
local, picor), que suelen ser leves y
transitorios.

Algunos pacientes pueden requerir
bombas de infusion o usar el método
de empuije rapido sin bomba.
Requiere cumplimiento de! plan de
fratamiento

e Reduccion de costos hospitalarios

e Reduccidn del tiempo de viaje del paciente, costos e inconvenientes
asociados (tiempo fuera de la escuela / trabajo, costos de
estacionamiento).

o El paciente puede llevar el tratamiento consigo cuando vigja (por
ejemplo, de vacaciones)

o  Fuente: Adaptado de hitps://www.allergy.org.au/hp/papers/scig

Tabla N° 1: INMUNODEFICIENCIAS A SER TRATADAS CON INMUNOGLOBULINA
HUMANA. (ANEXO 3)

Deficiencias de Anticuerpos

Agammaglobulinemia Ligada al X

Inmunodeficiencia Comun variable

Sindrome de Hiper Ig M

Deficiencia Funcional de Anticuerpos

Deficiencia de Sub clases de Ig G con o sin deficiencia Ig A (casos _seleccionados)

Deficiencias Combinadas

¢ Inmunodeficiencia Combinada Severa
Deficiencias Combinadas con caracteristicas propias
e Sindrome de Wiskott-Aldrich

e Ataxia-Telangiectasia
e Sindrome de Hiper Inmunoglobulinemia E

Disregulacién inmunitaria
o Linfohistiocitosis Heredofamiliar
¢ Sindrome linfoproliferativo asociado a X
IVIG (inmunoglobulina Intravenosa).
6.5.4. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO:
6.5.4.1. Inmunoglobulina humana
A) Reacciones Vaso activas

Usualmente aparecen dentro de los primeros 30 minutos de la infusion y se caracterizan
por dolor abdominal, dolor lumbar, nauseas, vomitos, fiebre, cefalea, dolor muscular y
debilidad que puede durar varias horas después de finalizada la infusion. Puede ocurrir, a
la vez, disnea e hipotensién. Las reacciones ocurren generalmente en las primeras

ST
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infusiones. Se debe suspender la infusion la cual puede reiniciarse a los pocos minutos a
menor velocidad. Para la fiebre, cefalea y dolor muscular dar salicilatos (10-20 mg/kg) o
paracetamol (10 mg/kg) antes de iniciar la infusion. Cuando el paciente ha presentado
sintomas sistémicos deberia recibir corticosteroides (hidrocortisona 10 mg/Kg) y
antihistaminicos (Clorfeniramina 0.1 mg/Kg) una hora antes del inicio de la proxima infusion.
Si la reaccién ha sido severa a un determinado producto, se debe cambiar a otro de calidad

comprobada.

B) Reacciones anafilacticas

Se caracterizan por disnea, rash, vémitos, colapso cardiovascular, pérdida de conciencia
hasta choque, es raro, pero se puede presentar durante las primeras infusiones y al inicio
de la infusién. Se debe suspender inmediatamente la infusion y llamar a un experto en
resucitacion. Administrar adrenalina subcutanea 1:1000 a dosis de 0.01ml/kg que puede
ser repetido 15 minutos después. Si la condicion general y circulatoria no se recupera
administrar adrenalina 1:10000 a dosis de 1 ml en bolo seguido por una infusién continua
de 1-4 mcg/kg/min de la misma solucién hasta que la presion arterial se recupere. Es
esencial mantener el acceso intravenoso usado para la infusién de inmunoglobulina ya que
este puede ser requerido en caso de choque para la administracion de fluidos y drogas de
emergencia. Después de una reaccién anafilactica la subsecuente infusion debe ser
asumida por un médico de cuidados intensivos, administrando otro producto y seguir los
mismos cuidados que durante la primera infusién. De debe reportar en el formato
correspondiente la presencia de estas reacciones.

c) Transmision intravenosa de agentes infecciosos

El fraccionamiento por el método de Con (25% etanol) adoptado en la preparacion de la
gammaglobulina garantiza la eliminacién de los virus de hepatitis B y VIH. Gracias a este
tratamiento no han sido reportados casos de VIH transmitidos por la infusién de
inmunoglobulina. Desafortunadamente el virus de la hepatitis C es mas resistente al
fraccionamiento por este método. Actuaimente se recomienda que durante la manufactura
incluya un tratamiento con pH, con pepsina o calor en el proceso de manufactura de la
Inmunoglobulina Intravenosa para inactivar el virus de la hepatitis C. Igualmente los
productos sanguineos son también testados para HIV, HBV y HCV para reducir el riesgo
de trasmision de esta enfermedad.

6.5.5. Signos de alarma

En el caso de pacientes con hipogammaglobulinemia deben de recibir de manera inmediata
el tratamiento especifico para evitar complicaciones infecciosas.

6.5.6. Criterios de alta
o Inmunodeficiencias Humorales:

En el caso de Agammaglobulinemia es mejor considerar al paciente como controlado:

- Paciente sin ningun proceso infeccioso agudo

- Que recibe de manera regular inmunoglobulina

- Niveles de Ig G > 500 mg/di (Nivel de Evidencia 2, Grado de Recomendacién C) 13.

iy
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- Funcién pulmonar y hepatica normal.

En cuanto al grupo de inmunodeficiencia selectiva de IgA (SIGAD), hipogammaglobulinemia
transitoria de la Infancia (HTI), deficiencia especifica de anticuerpos (SAD), deficiencia
selectiva de 1gG (IGGSD):

- Paciente mayor de 4 afios

- Valores de Inmunoglobulinas Normales para fa edad.

- No evidencia de algun otro tipo de deficiencia inmune asociada.
- No evidencia de enfermedad autoinmune.

Aunque cada tipo de inmunodeficiencia requiere un manejo diferente, en todas ellas el
seguimiento es un pilar fundamental para evitar las complicaciones. Como minimo se
requiere un control y seguimiento cada 6 meses.

6.5.7. Prondstico

El pronéstico esta en relacion al tipo y grado de defecto inmune, la edad en que se realiz6
el diagnéstico, la presencia de complicaciones debido a la enfermedad y si recibe terapia
especifica. En el caso de un paciente con agammaglobulinemia ligada al X que se le realiz6
un diagnéstico precoz y recibe de manera regular inmunoglobulina puede vivir una vida
larga, tratando de forma precoz las infecciones y complicaciones. En el caso de los
pacientes con inmunodeficiencia comun variable el pronéstico depende en gran parte de
cuanto dafio ha ocurrido en los pulmones u otros 6rganos antes de ser diagnosticados y
tratados con inmunoglobulina y con qué éxito se podran prevenir las infecciones. (195)

Aunque la deficiencia selectiva de IgA es una de las formas mas leves de inmunodeficiencia,
puede resultar en enfermedades graves en algunas personas y su pronéstico depende de
las enfermedades asociadas. Es necesario un seguimiento adecuado para evitar
complicaciones. En el caso de la hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia y la
deficiencia especifica de anticuerpos se revierten a la partir de los 2 afios. Solo es necesario
un adecuado seguimiento y cuidado médico. (1 6)

6.6. COMPLICACIONES

Los pacientes con defectos de anticuerpos estan en mayor riesgo de desarrollar
infecciones, siendo las sinopulmonares las mas frecuentes: sinusitis cronica y enfermedad
pulmonar cronica; por lo tanto, es recomendable realizar una evaluacién anual con
radiografias de senos paranasales y de torax, ademas de pruebas de funcion pulmonar y
en algunos casos TAC de alta resolucién. En los pacientes que reciben tratamiento regular
con inmunoglobulina los casos de sepsis y meningoencefalitis disminuyen; sin embargo, las
infecciones gastrointestinales y sinopuimonares persisten, aunque en menor frecuencia. Si
hay sospecha de bronquiectasia, una TAC de alta resolucion esta indicada. La espirometria
debe llevarse a cabo cada afio o a intervalos de 6 meses si la funcién pulmonar decae,
igualmente debe completarse las otras pruebas de funcién pulmonar (difusién) en el caso
de enfermedad pulmonar intersticial. (17)

Ante alguna manifestacién neurol6gica anormal, una puncién lumbar debe ser considerada
para descartar la infeccion crénica por enterovirus en el caso de Agammaglobulinemia
ligada a cromosoma X. Las evaluaciones del desarrollo deberian de realizarse anualmente
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o en intervalos de 6 meses si la enfermedad esté progresando. Desde el punto de vista del
Pronostico los pacientes con deficiencia de anticuerpos que tienen células B (determinada
por citometria de flujo) corren el riesgo de complicaciones autoinmunes. Lesiones
granulomatosas en piel. higado, bazo y pulmones en los pacientes con CVID puede ser
confundida con Sarcoidosis e igualmente su aparicion empeora el pronéstico. Los Pacientes
con CVID, hipogammaglobulinemia ligada al X y sindrome de hiper IgM suelen presentar
diarrea crénica asociada a parasitos como Giardia Lamblia, Cryptosporidium o asociada a

sobrecrecimiento excesivo en el intestino delgado de bacterias como C. Difficile. (18)
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6.7. CRITERIOS DE REFERENCIA' Y CONTRARREFERENCIA
6.7.1. Criterios de referencia al lll nivel de atenciéon

Todo paciente que presente signos de alarma: 1 o Il nivel debe referir a Il nivel

Para confirmar diagnéstico y tratamiento, tratamiento de complicaciones o enfermedades
asociadas, paciente que ingrese por emergencia o consultorio externo de nuestro instituto
debe ser evaluado por UFAAI, para definir el plan de trabajo, confirmar el diagnoéstico y el
tratamiento con inmunoglobulina humana si corresponde.:

Ocho o mas infecciones de oido en un afio
Dos o mas infecciones de sinusitis grave en un afio.
Dos o0 mas meses tomando antibiéticos con pocos resultados
Dos 0 mas neumonias en un solo afio.
El nifio no aumenta de peso ni crece normalmente.
Abscesos cutaneos profundos recurrentes.
Aftas persistentes en la boca o cualquier parte de la piel después de un afio de edad.
Necesidad de antibiéticos intravenosos para aliviar infecciones.
Dos o mas infecciones profundas arraigadas.
Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria
Referir a lil Nivel

AN N N N N T YR

En base a evaluacién Clinica y de laboratorio orientar exdmenes de acuerdo a clasificacion
Fenotipica: Pruebas de evaluacién del sistema inmunitario. Evaluacién por Unidad
Funcional de Asma Alergia Inmunologia - UFAAI. Segun la necesidad del caso
interconsultar a subespecialidades o referir para tratamientos como Transplante de
progenitores hematopoyéticos en INSN San Borja o INEN.

6.7.2. Contrarreferencia al | y Il nivel de atencién.

El tratamiento y educacion de las inmunodeficiencias es multidisciplinario (medico,
enfermera, nutricionista, psicologia y asistenta social)

Paciente con inmunodeficiencia primaria que cumplen criterios de recuperacion de razon
de su hospitalizacion, asegurando su registro y seguimiento permanente.

Paciente derivado para tratamiento de mantenimiento en jurisdiccién de residencia.
Coordinando con establecimiento de salud referencial en jurisdiccion de domicilio del
paciente.
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6.8. FLUXOGRAMA

Evaluacién del Nifio con Sospecha de Defectos de produccién de Anticuerpos (19).
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ANEXO 1
MONITOREO: INFUSION DE INMUNOGLOBULINA HUMANA......%
Paciente: , Diagnéstico: l
Historia Clinica: Dosis actual ‘ ‘ Peso: ‘ ' Hora Inicio '

Fecha:

Velocidad infusion
cclk/miny hora

FC

Satura | PAM FR Sistole

cion

oxigen

0

e

Diastol | Tempe | Observaciones

ratura

Inicio: 0
minutos

15
minutos

30
minutos

45
minutos

60
minutos

90
minufos

120
minutos

Ultima Infusion INMUNOGLOBULINA (FECHA Y ESTABILIZANTE)

Nivel de INMUNOGLOBULINA previo:

Medicamentos asociados:

Infecciones y antibiéticos en periodo previo a Infusion:

residual):

Hidratacion Inicial segan peso (considerar 20cc para contenido

Bomba de infusién y
Namero de serie:

Premedicacion:

Lote de Producto (pegar tapas de cajas):

Hora Término:

Médico Tratante:

Lic. Enfermetia:
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ANEXO 2. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias Union Internacional de Sociedades De
inmunologia-IUIS 2015.

1

Inmunodeficiencias combinadas

Sindromes con inmunodeficiencias bien definidos

Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Enfermedades de desregulaciéon inmune

Defectos congénitos de fagocitos: ntimero o funcién

Defectos en la inmunidad innata

Desordenes autoinflamatorios

Defectos en el sistema del complemento

Ol o] Nl O] O M| WD

Fenocopias de inmunodeficiencias primarias

a e limunologia
& 18560
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ANEXO 3. Listado de CIE 10 y patologias que requieren tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulina humana.

NINO - BRENA

D80.0 HIPOGAMMAGLOBULINEMIA HEREDITARIA

D80.1 Hipogammaglobulinemia no familiar

D80.2 Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA)

D80.3 Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina G (IgG) (subclases)

D80.4 Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina M (IgM)

D80.5 Inmunodeficiencia con incremento de inmunoglobulina M (igh)

D80.6 Deficiencia de anticuerpos con inmunoglobulinas casi normales o con hiperinmunoglobulinemia

D80.7 Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

D80.8 Otras inmunodeficiencias con predominio de defectos de los anticuerpos

D80.9 Inmunodeficiencia con predominio de defectos de los anticuerpos, no especificada

D81.0 Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con disgenesia reticular

D81.1 Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con linfocitopenia Ty B

D81.2 Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con cifra baja 0 normal de linfocitos B

D81.3 Deficiencia de la adenosina deaminasa [ADA]

D81.4 Sindrome de Nezelof

D81.5 Deficiencia de la fosforilasa purinonucledsida [FPN]

D81.6 Deficiencia de la clase | dei complejo de histocompatibilidad mayor

D81.7 Deficiencia de la clase !l del complejo de histocompatibilidad mayor

D81.8 Otras inmunodeficiencias combinadas

D81.9 Inmunodeficiencia combinada, no especificada

D81.9 Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS)

D82.0 Inmunodeficiencia con trombocitopenia y eccema

D82.0 Sindrome de Wiskott-Aldrich

D82.1 Sindrome de Di George

D82.2 Inmunodeficiencia con enanismo micromeélico [miembros cortos]

D82.3 Inmunodeficiencia consecutiva a respuesta defectuosa hereditaria contra el virus de Epstein-Barr

D82.4 Sindrome de hiperinmunoglobulina E [IgE]

D82.8 Inmunodeficiencia asociada con otros defectos mayores especificados

D82.9 Inmunodeficiencia asociada con defectos mayores no especificados

D83.0 Inmunodeficiencia variable comdn con predominio de anormalidades en el nimero y la funcion de los
linfocitos B

D83.1 Inmunodeficiencia variable comun con predominio de trastornos inmunorreguladores de los linfocitos

D83.2 Inmunodeficiencia variable comun con autoanticuerpos anti-B o anti-T

D83.8 Otras inmunodeficiencias variables comunes

D83.9 Inmunodeficiencia variable comun, no especificada

D84.0 Defecto de Ia funcién del antigeno-1 del linfocito [LFA-1]

D84.1 Defecto del sistema del complemento

D84.8 Otras inmunodeficiencias especificadas

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada

D89.0 Hipergammaglobulinemia policlonal

D89.1 Crioglobulinemia

D89.2 Hipergammaglobulinemia, no especificada

D89.8 Otros trastornos especificados que afectan el mecanismo de la inmunidad, no clasificados en ofra parte

D89.9 Trastorno que afecta al mecanismo de la inmunidad, no especificado

G113 | ATAXIA CEREBELOSA CON REPARACION DEFECTUOSA DEL ADN
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D76.1 Linfohistiocitosis hemofagocitica

D81.8 | Sindrome WHIM

D81.2 | Sindrome omenn

E70.3 Sindrome griscelli

F80.8 | Sindrome de netherton

Q90.2 | Trisomia 21

Q93.5 | Sindrome de jacobsen
Indicacién relativa de inmunoglobulina humana

D71 Defectos de neutréfilos

Fuente:

Libro CIE-10

UPTODATE: https://www.uptodate.com/contents/primary—humoral-immunodeficiencies-an—
overview?search=inmunodeficiencia&topicRef=5949&source=see_link#H2604524317
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l. FINALIDAD

La finalidad de esta gufa trasciende a la implementacion e incorporacion de
recomendaciones en la préctica diaria de nuestros profesionales que atienden a pacientes
con Inmunodeficiencias primarias - IDP.

Esta Guia Técnica de Diagnostico y Tratamiento, contiene informacion desarrollada de
forma sisternatica y basadas en la mejor evidencia cientifica disponible

. OBJETIVOS
- Contribuir a mejorar el diagnéstico oportuno de IDP.

- Optimizar el manejo integral del nifio con IDP mediante recomendaciones basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible y adecuada al contexto nacional.

- Apoyar al médico a tomar decisiones apropiadas frente al manejo de sus pacientes con
IDP.

- Dar parametros de referencia al personal de salud para un manejo apropiado de la :

enfermedad respetando la autonomia médica.

- Disminuir la brecha entre el manejo propuesto por recomendaciones basadas en la
evidencia, realizadas en contextos diferentes al nuestro, y el manejo viable en la practica
clinica real en nuestro medio.

- Evaluar en nuestro medio costo-efectividad para la implementacion de nuevas opciones
terapéuticas para el tratamiento de nifios con IDP.

l.  AMBITO DE APLICACION

La presente guia es elaborada por la Unidad Euncional de Asma Alergia Inmunologia, pero
destinada para ser usada en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia u hospital nivel

l1-2 o Instituto especializado, enmarcada en el area de la Inmunologia Clinica en pediatria, -

de otros

asi mismo puede ser de uso y consulta po
i de atencio ¥

qu a de la gui ra cir
tratamiento de las inmunodeficiencias primarias con defectos de anticuerpos.

Poblacion usuaria: Inmundlogos Clinicos — Alergélogos, y médicos especialistas pediatras

y subespecialidades, asi como, enfermeras, psicélogas, quimico farmacéutico.

Poblacién objetivo: Pacientes con diagnéstico presuntivo o definitivo de inmunodeficiencia
primaria.

V. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

' Comentado

OPORTUNIDS

SERIA.CONVE

LOPEDIATRAS . - -
ECIALIDADES: DARIA

S|ALIDADES CIERTO?
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CONSIDERACIONES GENERALES

51. DEFINICIONES OPERATIVAS

Las inmunodeficiencias humorales o por deficiencias de anticuerpos se refieren a las
enfermedades que resultan de la produccién de anticuerpos alterada a causa de un defecto
molecular ya sea intrinseco a las células B o un fracaso de las interacciones entre celulas
By T. La deficiencia de anticuerpos conduce tipicamente a infecciones recurrentes, a
menudo graves, de las vias respiratorias por bacterias encapsuladas, tales
como Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus influenzae (1). Dentro de las
inmunodeficiencias por deficiencias de anticuerpos encontramos en orden de frecuencia
principalmente a las agammaglobulinemia primarias (ligadas al cromosoma X, autosémico
recesivas y autosémico dominantes), la inmunodeficiencia comin variable, las
hipogammaglobulinemias transitorias, entre ofras (2).

52. ETIOLOGIA

l.as inmunodeficiencias primarias, en general, son alteraciones genéticas que agrupan
cientos de genes asociados a las alteraciones de la funcién de células y moléculas del
sistema inmunitario.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las alteraciones genéticas, implica alteraciones de proteinas o
moléculas en las células del sistema inmunitario con defecto en la funcién de receptor,
mensajeros u otro afectando el sistema de funcionamiento normal intra o extracelular, con
incapacidad para controlar infecciones, regular mecanismos de autoinmunidad, las
inmunodeficiencias humorales tienen implicancias fisiopatologicas en la produccién y/o
funcién de los anticuerpos (IgG, IgM, IgA). Las subunidades que conforman estas proteinas
podrian estar alteradas y/o no cumplir con su respectiva funcion (3).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de las inmunodeficiencias primarias varia desde 1 en 400 a 1 en 500,000

nacidos vivos en paises desarroliados. La mayoria de las IDP se descubren en la infancia, - -

con un predominio de 5:1 en hombres; hasta el 40% de estos casos el diagnostico se realiza

hasta la adolescencia o en la etapa del adulto joven. La prevalencia de las IDP se estima

en 1 en 2000 nacimientos vivos, y se han identificado mas de 300 trastornos distintos, entre
inmunodeficiencias humorales, inmunodeficiencias combinadas severas y trastornos
resultantes de defectos fagociticos y de complemento. El diagnéstico de IDP aun representa :
un reto en muchos paises de Latinoamérica, incluido el Pert, donde tan solo se reporta 1
caso por cada 516000 habitantes. Sin embargo, se esperaria aproximadamente 300 casos
de IDP por afio, seglin la prevalencia global y la expectativa de nacidos vivos en el Pert
(4). Dentro de las IDP, se ha reportado que las deficiencias de anticuerpos son las mas
frecuentes seglin un reporte peruano (5).

55. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La gran mayoria de IDP son desérdenes monogénicos que siguen herencia mendeliana; :
sin embargo, algunas IDP son reconocidas como de origen poligénico complejo. La

variabilidad en la penetrancia y expresion de la enfermedad, asi como la interaccién entre .-
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factores genéticos y medioambientales puede contribuir a la diversidad fenotipica de las

IDP (6).

5.5.1. Medio ambiente

No determinado.

5.5.2. Estilos De Vida

No determinado.

5.5.3. Factores hereditarios

Segun lo sefialado antes son enfermedades con una alta frecuencia de herencia, asociada
a transmisién materna cuando va asociada al cromosoma “X". Existen otras formas de
herencia no ligada a cromosomas sexual y las mutaciones no heredadas o de novo (1).

6. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos de presentacion clinica variable y tienen :
diferentes grados de severidad, la mas leve es la deficiencia selectiva de IgA, y la
inmunodeficiencia combinada severa, enfermedad del “Nifio burbuja”, se encuentra en el
extremo de mayor severidad. El tipo y el patron de infecciones recurrentes dependen de
qué componentes del sistema inmune se vean afectados. La gravedad de la infeccion
también varia, desde infecciones respiratorias leves hasta infecciones sistémicas
abrumadoras. Los pacientes que cursan con esta afeccion, comunmente presentan
infecciones como bronquitis, neumonia, aftas, abscesos cutaneos, infecciones del oido e
infecciones sinusales, sin embargo, los pacientes también pueden desarrollar
enfermedades autoinmunes, anemia, alergias, erupciones cutaneas y enfermedades
inflamatorias crénicas (7).

6.2. CLASIFICACION

La International Union of immunological Societies (IUIS) en el afio 2015 elaboré una
clasificacién fenotipica de inmunodeficiencias primarias (Anexo 2). Este documento se
centrara en el fenotipo que involucra las deficiencias predominantes de anticuerpos (2).

6.2.1. Déficit predominante de anticuerpos 2)
6.2.1.1 Reduccién severa de todos los isotipos de inmunoglobulinas séricas con
células B disminuidas o ausentes, agammagilobulinemia

e Deficiencia de BTK, agammaglobulinemia ligada a X (XLA): trastorno que se . -

caracteriza por defecto genético de BTK y transmision por herencia ligada al
cromosoma X. A nivel laboratorial, todos los isotipos de inmunoglobulinas
disminuyen en la mayoria de los pacientes, sin embargo, algunos pacientes tienen
inmunoglobulinas detectables. A nivel clinico, el paciente puede presentar
infecciones bacterianas severas, numeros normales de células pro B.

e Deficiencia de cadena pesada y: se caracteriza por defecto genético de GHM y
transmisién por herencia autosémica recesiva. En cuanto a las inmunoglobulinas,
los pacientes muestran disminucion de todos los isotipos. A nivel clinico, un paciente
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con este trastorno cursa con infecciones bacterianas severas, nimeros normales de
células pro B.
Deficiencia de A5: se caracteriza por defecto genético de IGLL1 y transmision por
herencia autosémica recesiva. Ademas, todos los isotipos de inmunoglobulina
disminuyen. A nivel clinico, el paciente es susceptible de infecciones bacterianas
severas, nimeros normales de células pro B.
Deficiencia de Iga: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD79A,
transmisién autosémica recesiva, disminucién de todos fos isofipos de
inmunoglobulinas. A nivel clinico, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas, nimeros normales de células pro B.
Deficiencia de IgB: se caracteriza por defecto genético de CD79B y transmision por
herencia autosémica recesiva, ademads, todos los isotipos de inmunoglobulinas
disminuyen. A nivel clinico, los pacientes son susceptibles a padecer de infecciones
bacterianas severas, y presentan nimeros normales de células pro B

Deficiencia de BLNK: este trastorno se caracteriza por defecto genético de BLNKy -

transmisién por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, todos los isotipos
de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamente, el paciente es susceptible a

B.
Deficiencia de P!K3R1: trastorno caracterizado por PIK3R1 y transmision por
herencia autosémica recesiva. Todos los isotipos de inmunoglobulinas disminuyen.
A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones bacterianas severas y
células pro B disminuidas o ausentes.

Deficiencia del factor de transcripcién E47: se caracteriza por defecto genético de

TCF3 y transmisién por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, se ..

muestra que todos los isotipos de inmunoglobulinas estan disminuidas. A nivel
clinico, los pacientes son susceptibles a infecciones bacterianas recurrentes.

.2. Reduccion severa en al menos 2 isotipos de inmunoglobulinas séricas con

un nimero normal o bajo de células B, fenotipo CVID

Inmunodeficiencia comtn variable sin defecto genético especificado (IDCV): el gen
donde se produce defecto genético es adn desconocido y la forma de transmision
es variable. IgG e IgA se muestran disminuidos, mientras que IgM puede o no estar

bajo. Asi mismo, los fenotipos clinicos varian: la mayoria tienen infecciones

recurrentes, algunos tienen linfoproliferacién policlonal, citopenias autoinmunes y/o
enfermedad granulomatosa.

Mutacién PIK3CD (GOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PIK3CD manifestada con ganancia de funcién y transmisién por herencia
autosémica dominante. A nivel laboratorial, se muestra que todos los isotipos de
inmunoglobulinas estan disminuidos. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas severas, pro células B disminuidas o ausentes y a .
infecciones por el virus de Epstein Barr. '
Deficiencia de PIK3R1 (LOF): trastorno que se caracteriza por defecto genético de
PIK3R1 y transmision por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, se
muestra que todos los isotipos de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamente, el
paciente es susceptible a infecciones bacterianas severas, pro céiulas B presentes
y niimeros bajos de células B de memoria e infecciones por virus de Epstein Barr.

5

infecciones bacterianas severas, asi mismo presenta nimero normal de células pro :




N
;

o

GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS

PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL

NINO - BRERA -
Deficiencia de PTEN (LOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PTEN y transmision por herencia autosémica dominante. Los niveles de
inmunoglobulinas estan disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede presentar
linfoproliferacion y autoinmunidad.

Deficiencia de CD19: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD19y . =

se transmite por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, las 1gG, IgA e
IgM estan disminuidos. Clinicamente, los pacientes son susceptibles a infecciones
recurrentes y pueden presentar glomerulonefritis.

Deficiencia de CD81: se caracteriza por defecto genético de CD81 y transmision - -

autosémica recesiva. A nivel laboratorial, se muestra que la IgG esta disminuida, y
IgA e IgM pueden encontrarse normales o bajos. A nivel clinico, los pacientes son
susceptibles a infecciones recurrentes y pueden desarrollar glomerulonefritis.
Deficiencia de CD20: este trastorno se caracteriza por defecto genético de MS4A1
y transmisién por herencia autosémica recesiva. Los niveles de IgG se encuentran
bajas, mientras que las IgM e IgA pueden estar normales o elevadas. El paciente
presenta susceptibilidad a infecciones recurrentes.

Deficiencia de CD21: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CR2 y

transmisién por herencia autosémica recesiva. El nivel de IgG es bajo y la respuesta . -
antineumocécica se encuentra alterada. A nivel clinico, el paciente es susceptible a

infecciones recurrentes.

Deficiencia de TACI: este trastorno se caracteriza por defecto genético de

TNFRSF13B (TACI) y transmisi6n por herencia autosémica dominante o recesiva.
Los niveles de 1gG, IgA e IgM se muestran bajos. La expresién clinica es variable.
Deficiencia del receptor BAFF: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
TNFRSF13C (BAFF-R) y transmisién por herencia autosémica recesiva. A nivel
laboratorial, los niveles de IgG e IgM estan bajos. Asi mismo, la expresion clinicaes .
variable.

Deficiencia TWEAK: se caracteriza por defecto genético de TNFSF12 y transmision
por herencia autosémica dominante. Los niveles de IgM e IgA se encuentran

disminuidos y los anticuerpos antineumocécicos estan ausentes. A nivel clinico, el }55 ;

paciente es susceptible de padecer neumonia, infecciones bacterianas, verrugas,
trombocitopenia y neutropenia.

Deficiencia de glucosidasa de manosil-oligosacarido (MOGS): se caracteriza por
defecto genético de MOGS (GCS1) y transmision por herencia autosémica recesiva.
A nivel laboratorial se observa severa hipogammagiobulinemia, mientras que
clinicamente, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones bacterianasy virales,
y enfermedad neurolégica grave, también conocida como trastorno congénito de la
glicosilacién tipo lIb (CDG-IIb).

Deficiencia de TRNTA1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de TRNT1
y transmisién por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial se observa .-
deficiencia de células B e hipogammaglobulinemia. Clinicamente, el paciente puede - -

presentar anemia sideroblastica congénita, sordera y refraso en el desarrollo.

Deficiencia de TTC37: se caracteriza por defecto genético de TTC37 y transmision L

por herencia autosémica recesiva. Ademas, se puede observar poca respuesta de
anticuerpos a la vacuna antineumocdcica. Clinicamente, el paciente es susceptible
a infecciones bacterianas y virales recurrentes y hallazgos anormales del cabello: -
tricorrexis nodosa. '
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Deficiencia de NFKB1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de NFKB1
y transmisidn por herencia autosémica dominante. Los niveles de 1gG, IgM, IgA 'y
células B pueden estar normales o disminuidos, mientras que las células B de
memoria se encuentran disminuidas. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones sinopulmonares recurrentes, EPOC, proliferacion del virus Epstein Barr,
citopenias autoinmunes, alopecia y tiroiditis autoinmune.

Deficiencia de NFKB2: se caracteriza por defecto genético de NFKB2 y transmision
por herencia autosémica dominante. Los niveles séricos de 19G, A, My células B se

encuentran disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones T

sinopulmonares recurrentes, alopecia y endocrinopatias.

Deficiencia de IKAROS: se caracteriza por defecto genético de IKZF1 y transmision
por herencia autosémica recesiva. L.os niveles de IgG, 1gA e IgM se encuentran
bajos, mientras que el nivel de células B puede estar normal o bajo, estos
disminuyen potencialmente con la edad. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones sinopulmonares recurrentes.

Deficiencia de IRF2BP2: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
IRF2BP2 y transmisién por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, el
paciente puede presentar hipogammaglobulinemia y ausencia de IgA. Clinicamente,
es susceptible a infecciones recurrentes, posible autoinmunidad y enfermedad
inflamatoria.

Deficiencia de ATP6AP1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
ATPBAP1 y transmision por herencia ligado al cromosoma X. A nivel laboratorial se
muestran hallazgos variables de inmunoglobulina. Por otro lado, el paciente puede
presentar hepatopatia, leucopenia y nivel de cobre bajo

.3. Reduccion severa de 1gG e IgA en suero con IgM normal/ elevada y nimero

normales de células B, hiper IgM

Deficiencia de AID: este trastorno se caracteriza por defecto genético de AICDAY -

transmision por herencia autosémica recesiva. Los niveles de IgG e IgA disminuyen,
mientras que la IgM aumenta. A nivel clinico, el paciente es susceptible ainfecciones
bacterianas y presenta ganglios linfaticos y centros germinales de mayor tamafio.

Deficiencia de UNG: se caracteriza por defecto genético de UNG y transmision por

herencia autosémica recesiva. Los niveles de 1gG e IgA se encuentran bajos, e
mientras que el nivel de la IgM se muestra aumentado. A nivel clinico, el paciente -

puede presentar nédulos linfaticos agrandados y centros germinales.
INO8O: se caracteriza por defecto genético de INO80 y transmision por herencia
autosémica recesiva. Los niveles de 1gG e IgA se encuentran bajos, mientras que el

nivel de la IgM se muestra aumentado. Clinicamente, el paciente muestra /"

susceptibilidad a infecciones bacterianas severas.

MSHS6: este trastorno se caracteriza por defecto genético de MSH8 y transmisién
por herencia autosémica recesiva. El nivel de IgG es variable, nivel aumentado de
IgM en algunos, células B normales, células B de memoria con conmutacién baja,

recombinacién de cambio de clase de inmunoglobulina y defectos de hipermutacién -

somatica. Asi mismo, el paciente puede haber tenido historial familiar o personal de
cancer.
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4. Deficiencia de isotipo, cadena ligera o funcional con nameros generaimente .

normales de células B

Mutaciones y delecciones de cadena pesada de Ig: el trastorno genético que se
presenta es una mutacién o deleccion cromosoémica en 14g32 y se transmite por
herencia autosémica recesiva. Una o mas subclases 1gG y/o IgA, asi como igE
pueden estar ausentes. Ademas, esta enfermedad puede ser asintomatica.

Deficiencia de la cadena Kappa: se caracteriza por defecto genético de IGKC y
transmision por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, todas las
inmunoglobulinas tienen cadena ligera lambda. El paciente no presenta sintomas.
Deficiencia de subclases aislada de IgG: el defecto genético es desconocido, y

|aboratorialmente se observa reduccién en una o mas subclases de IgG. A nivel e

clinico, el paciente es usualmente asintomatica, una minoria puede tener poca
respuesta de anticuerpos a antigenos especificos e infecciones virales/bacterianas
recurrentes.

Deficiencia de subclases de IgG con deficiencia de 1gA: el defecto genético es
desconocido, y laboratoriaimente se observa reduccion de IgA y disminucién en una

o mas subclases de lgG. Clinicamente, el paciente es susceptible a infecciones -
bacterianas recurrentes.

Deficiencia selectiva de IgA: el defecto genético es desconocido, laboratorialmente
se observa nivel muy bajo o ausente de IgA con otros isotipos normales, subclases
normales y anticuerpos especificos. A nivel clinico, el paciente muestra
susceptibilidad a infecciones bacterianas y autoinmunidad ligeramente aumentada.
Deficiencia especifica de anticuerpos con niveles normales de 1g y células B
normales: el defecto genético es desconocido, los niveles de inmunoglobuiina se
encuentran normales, sin embargo, tienen capacidad reducida para producir
anticuerpos contra antigenos especificos.

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia: el defecto genético es
desconocido y los niveles de IgG e IgA se encuentran bajos, esto tienen capacidad :
normal para producir anticuerpos contra antigenos de vacunas, y generalmente no
asociados con infecciones significativas.

CARD11 GOF: se caracteriza por defecto genético de CARD11 y transmisién por

herencia autosémica dominante. A nivel laboratorialmente, el nimero de células B &

se encuentra alta debido a la activacion constitutiva de NF-kB. A nivel clinico, el
paciente puede presentar esplenomegalia, linfadenopatia y mala respuesta a la
vacuna.

Deficiencia selectiva de IgM: el defecto genético es desconocido y la IgM esta
ausente en suero. Clinicamente el paciente puede presentar infecciones
neumococicas y/o bacterianas.
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6.3. DIAGNOSTICO
6.3.1. Criterios de sospecha

Las 10 sefiales de advertencia de la inmunodeficiencia primaria que fueron desarrolladas
por la Jeffrey Modell Foundation (JMF) con la guia de inmunélogos expertos en 1993 y
distribuidas globalmente, junto con el Algoritmo de 4 etapas de prueba, a médicos de
atencién primaria, internistas, subespecialistas, pediatras, enfermeras clinicas,
financiadores, pacientes, gobiernos y gestores; €s una herramienta de ayuda para la
sospecha inicial (6). La lista incluye los siguientes signos de alarma:

Ocho o mas infecciones de ofdo en un afio

Dos o mas infecciones de sinusitis grave en un afio.

Dos 0 mas meses tomando antibiéticos con pocos resultados.

Dos 0 mas neumonias en un solo afio.

El nifio no aumenta de peso ni crece normalmente.

Abscesos cutaneos profundos recurrentes.

Aftas persistentes en la boca o cualquier parte de la piel después de un afio de edad.
Necesidad de antibiéticos intravenosos para aliviar infecciones.

Dos o més infecciones profundas arraigadas.

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria

LS U U GE UL UL UL U SR

6.3.2. Diagnéstico especifico
6.3.2.1. Defectos de Produccién de Anticuerpos (3)

La evaluacién diagnéstica de pacientes con sospecha de deficiencia de anticuerpos debe
incluir la historia cifnica, medicion del nivel de inmunoglobulinas, nimero de linfocitos B -

(CD19+) y la respuesta especifica de anticuerpos a los antigenos polisacaridos y proteicos. i

e Paciente con infecciones recurrentes bacterianas principaimente otitis, sinusitis,
neumonia y/o desérdenes autoinmunes
e Y al menos uno de los siguientes criterios:
o Valores de 1gG menor de 400 mg/dl e IgA menor de 11 mg/d! 6 2 DE por
debajo de su valor para la edad.
o Valores de igM menor a 40 mg/di 6 Valores mayores a 200 mg/dl, 6 2DE por
debajo o por encima del valor para la edad.
o Valor de IgE mayor de 1000 Ul/ml.
o lsohemaglutininas (anticuerpos contra antigenos de grupo sanguineo)
ausentes o mala respuesta a las vacunas.
o Recuento de Linfocitos B CD19+ bajo (menor al 2%) y/o bajos (2 DS
disminuidos) para la edad.

6.3.3. Diagnéstico Diferencial:

Numero y funcion de Células T normales

Excluir VIH.

Excluir Fibrosis Quistica.

Excluir alteracion Ciliar

Excluir otras causas de hipogammaglobulinemia.

6.3.4. Criterios diagnésticos de los trastornos especificos (8)
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a) Agammaglobulinemia ligada a X (XLA). CIE 10: D80.0

Definitivo

Paciente de sexo masculino con células B CD19 + menos del 2% y al menos uno de
fos siguientes:

La mutacién en Tirosin Kinasa de Bruton (Btk).

Ausencia ARNm Btk en el analisis de Northern blot de neutréfilos o monocitos
Ausencia de la proteina Btk en monocitos o plaquetas

Primos maternos, tios o sobrinos con Células B CD19+ con menos del 2%.

Probable

Paciente de sexo masculino con células B CD19+ menos del 2%, en fos que todas
las siguientes son positivos:

e La aparicién de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

o Niveles de IgG, IgM e IgA en suero de més de 2 DE debajo de lo normal para la
edad.

o Isohemaglutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
Exclusién de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Posible

Paciente de sexo masculino con células B CD19+ menos del 2%, en los que otras -
causas de hipogammaglobulinemia han sido excluidos y al menos uno de los =07 :
siguientes es positivo: o

o La aparicion de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

e Niveles de IgG, IgM e IgA en suero de més de 2 DE por debajo de lo normal para
la edad.

e Ausencia de isohemoaglutininas.

Espectro de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes con XLA desarrollar infecciones bacterianas
recurrentes, en particular, ofitis, sinusitis y neumonta, en los dos primeros afios de
vida. Los microorganismos mas frecuentes son S. pneumoniae y H. influenza. La
1gG sérica suele ser inferior a 200 mg /dl(2g/L)ylalgM e IgA son generaimente
menos de 20 mg / dl (0,2 g/ L). Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan
una infeccién dramatica, abrumadora, a menudo con neutropenia. Otro 10-15%
tienen altas concentraciones de inmunoglobulinas séricas o no se reconocen tener
inmunodeficiencia hasta después de 5 afios de edad.

b) Inmunodeficiencia Comiin Variable (CVID). CIE-10: D83
Probable

10
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Paciente de sexo masculino o femenino que tiene una marcada disminucion de la
IgG (al menos 2 DE por debajo de lamedia parala edad) y una marcada disminucion
en al menos uno de los isotipos IgM, IgA y cumple todos los criterios siguientes:

e Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios de edad o mas
o Isohemagiutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
e Exclusién de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Posible

Paciente de sexo masculino o femenino que tiene una marcada disminucion (al
menos 2 DE por debajo de la media para la edad) en uno de los principales isotipos -
(IgM, 1gG e IgA) y cumple todos los criterios siguientes: B

¢ Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios 0 mas.
e Isohemaglutininas ausentes y / 0 mala respuesta a las vacunas
e Exclusién de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Espectro de la enfermedad

La mayoria de los pacientes con CVID se reconoce que en la segunda, tercera o
cuarta década de la vida, después de haber tenido varias neumonias, sin embargo
los nifios y los aduitos mayores pueden verse afectados. Las infecciones virales,
micoticas y parasitarias, asi como las infecciones bacterianas pueden ser
problematicas. La concentracién sérica de Ig M es normal en aproximadamente la
mitad de los pacientes. Anomalias en el nimero o de la funcién de las células T son
comunes. La mayoria de los pacientes tienen un numero normal de células B, sin
embargo, algunos tienen baja o ausente células B. Aproximadamente el 50% de los
pacientes presentan manifestaciones autoinmunes. Hay un mayor riesgo de
malignidad. (9)

Deficiencia de Ig A (SIGAD). CIE-10:D80.2
Definitivo

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad, que tiene una IgA sérica de
menos de 7 mg/ dl (0,07 g / L), pero normal, 19G e IgM, en el que otras causas de
hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacientes tienen una respuesta
de anticuerpos IgG normal a la vacunacion.

Probable

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad, que tiene una Ig A sérica por lo
menos 2 DE por debajo de lo normal para la edad, pero normal, IgG e IgM, en el
que otras causas de hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacientes
tienen una respuesta de anticuerpos lgG normal a la vacunacion.

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con deficiencia de igA tienen una mayor incidencia de infecciones de
las vias respiratorias, alergias y enfermedades autoinmunes. Muchos individuos con

11




GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL
NINO - BRENA
deficiencia de IgA son asintomaticos. Otros tienen infecciones persistentes o
recurrentes y algunos desarrollan CViD en el tiempo.(8)

d) Sindrome de Hiper IgM ligado a X (XHIM). CIE-10: D80.5

Definitivo

Paciente de sexo masculino con la concentracion de lgG en suero de al menos 2
DE por debajo de lo normal para la edad y uno de los siguientes:

e Mutacién en el gen del Ligando CD40 (CD4OL).
e Primos maternos, tios o sobrinos con diagnéstico confirmado de XHIM

Probable

Paciente de sexo masculino con la concentracion de 1gG en suero de al menos 2 B
DE por debajo de la normal para la edad y todos de los siguientes:

e numero normal de células T y la proliferacion normal de células T a L
mitégenos -

e normal o elevado nimero de células B, pero no anticuerpos 1gG antigeno
especificos

e Uno o mas de las siguientes infecciones o complicaciones
o infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida

Pneumocystis jiroveci en el primer afio de vida-Neutropenia

Diarrea relacionada con Cryptosporidium.

Colangitis esclerosante

Anemia aplasica Inducida por parvovirus

e Ausencia de ligando CD40 en superficie de los linfocitos T CD4 activados y .
|a falta de union del CD40 soluble o anticuerpos monoclonales para el ligando ‘
CD40

Posible

o 0 0O

Paciente de sexo masculino con concentracién de 1gG en suero de al menos 2 DE
por debajo de lo normal para la edad, un namero normal de células Ty By unc o
mas de los siguientes:

e Laconcentracién sérica de igM al menos 2 DE por encima de lo normal para
la edad

La infeccion por Pneumocystis Jiroveci en el primer afio de vida

Anemia aplasica inducida por parvovirus

Diarrea relacionada con Cryptosporidium

Enfermedad hepética grave (colangitis esclerosante)

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con XHIM tienen infecciones bacterianas recurrentes y oportunista de
en el primer afio de vida. Neumonia por Pneumocystis Jiroveci es una infeccién
com@n. Otros pacientes pueden tener diarrea cronica profusa que requieren
nutricion parenteral. Mas del 50% de los pacientes presentan neutropenia crénica o
intermitente, a menudo asociada con las Ulceras orales. La infeccion por

12




o~

o~

GUfA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL
NINO - BRENA

Cryptosporidium puede conducir a enfermedad grave del conducto biliar y cancer
hepatico. La concentracion sérica de lg G es generaimente inferior a 200 mg /dl,
lgM puede ser baja, normal o elevada. Los casos atipicos pueden presentar
infecciones recurrentes, anemia o hepatitis en la segunda o tercera década de la
vida.

Criterios de exclusion XHIM

e Los defectos en la activacion de células T (es decir, la expresion defectuosa
de CD69 o CD25 en células T después de la activacion de células in vitro)
HIV

Rubéola congénita

Deficiencia de MHC de clase Il

Deficiencia de células TCD4 +

Exposicién a drogas o a infecciones que se sabe influyen en el sistema
inmune

6.4. EXAMENES AUXILIARES (3)
6.4.1. Exdmenes de Primera Etapa:

Corresponde al Il nivel de atencion.

e Hemograma completo, recuento diferencial manual, extendido de sangre
periférica y recuento plaquetario.

e FElectroforesis de proteinas séricas.

e Radiografia: torax, senos paranasales, mastoides y otros.

e Ecografia abdominal.

6.4.2. Examenes de Segunda Etapa:

Con base en Io obtenido en la etapa anterior el médico debe orientarse hacia el -

defecto inmune de acuerdo a la clasificacion fenotipica. Corresponde al [l! nivel de
Atencién.

Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
e Cuantificacién de Inmunoglobulinas séricas: IgA, IgE, IgG, IgM.
e Niveles de anticuerpos especificos: niveles de anticuerpos de vacunaciones
previas y antigenos de grupo sanguineo (isohemoaglutininas).
¢ Nivel de Titulos de anticuerpos pre y post vacunacién:
- antigenos proteicos: tétanos, hepatitis B
- antigenos polisacaridos: neumococo.
e Recuentos de Linfocites B CD19+/CD20+ y subpoblaciones: nativos y de
memoria.
e Determinacion de subclases de lg G.
e TAC térax, abdomen, senos paranasales

6.4.3. Examenes de Tercera Etapa:

Para llegar a un diagnéstico especifico y definitivo en algunos casos se realizaran -

pruebas especiales de Tercera etapa, no disponibles en nuestra institucién, en
alianzas estratégicas con centros de referencia extrainstitucionales y
especializados.
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o Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
o Examenes de proliferacion de Linfocitos B.
o Medicion de enzimas: Bik.
o Secuenciacion genética.

6.5. TRATAMIENTO

6.5.1. MEDIDAS GENERALES

£l objetivo fundamental del diagnéstico precoz de una IDP es establecer con rapidez el
defecto inmunoidgico de base que explique el desarrollo de las manifestaciones clinicas
asociadas. Esto permite prescribir un tratamiento oportuno y racional que previene las
recaidas y reirasa o suprime el desarrollo de secuelas, mejorando la calidad de vida del
paciente. Estas medidas que incluye la identificacion de los signos de alarma y los
examenes de primera etapa corresponden al 1y Il nivel de Atencion Respectivamente. (10)

El manejo es eminentemente interdisciplinario y cubre dos aspectos fundamentales: terapia
convencional y la intervencion inmunoldgica especifica. Es necesario ademas considerar
los aspectos relacionados a la prevencion ya que es posible limitar la aparicion de nuevos .
procesos infecciosos con medidas generales basicas. Asi mismo la consejeria genética
requiere ser parte del pian de trabajo en el manejo de las IDP. (3)

Los pacientes con IDP y sus familiares necesitan advertirse sobre la necesidad de evitar
cualquier exposicion innecesaria a fuentes de infeccion: con familiares enfermos, asistencia
a guarderias (SCID), contacto con material vegetal en descomposicion, etc. En la mayoria
de los casos no se necesitan ambientes rigurosamente libres de gérmenes; no obstante, el
paciente debe en lo posible tener un cuarto exclusivo para su uso. {11)

6.5.2. RECOMENDACIONES GENERALES
Corresponde solo al il y Il Nivel de Atencion.

Manejo neonatal: la historia de un caso de IDP previo en la familia debe alertar al médico
de que el feto esté afectado igualmente. En los casos que la IDP se asocie a trastornos

hemorragicos como el WAS, esta indicada la cesérea. Si el neonato por antecedentes es - :

sospechoso de una IDP, necesario recolectar sangre de cordon umbilical. En casos
especiales como las inmunodeficiencias combinadas, se recomienda iniciar en forma
precoz (al mes de nacido) la profilaxis para P. jiroveci (TMP-SMX). (12)

Soporte nutricional: No se recomienda ningun régimen nutricional especifico, insistir en
una dieta balanceada que cubra plenamente las necesidades de proteinas, vitaminas y
oligoelementos. Una excepcion lo constituyen los pacientes con malabsorcion y diarrea
crénica, los cuales necesitan de evaluacién y control por el gastroenterologo y el
nutricionista. (13)

Evaluacién de la funcién pulmonar: El tracto respiratorio es uno de los érganos afectados
con mayor frecuencia por las infecciones recurrentes en los pacientes con IDP y muchos
de ellos estan en riesgo de desarrollar manifestaciones de enfermedad pulmonar crénica.
Mas adn un porcentaje significativo de pacientes recién diagnosticados con IDP, ya exhiben
neumopatia crénica irreversible. Es por esto que es necesario un programa agresivo de
terapia respiratoria que incluya descargas posturales, y uso de medicacién especifica
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incluyendo antibiéticos profilacticos. Ademas, realizar una evaluacién al menos anual dela

funcion pulmonar mediante espirometria y realizar estudios de imagenes para evaluar su

progresion. En algunos pacientes con IDP se pueden desarrollar manifestaciones alérgicas
que se deben distinguir, diferenciar y manejar en forma apropiada para evitar la
sobreinfeccion. (8)

Integridad mucocutanea y problemas osteomusculares: En algunos pacientes con
infecciones recurrentes que afectan piel y ufias, es necesario indicar antibiéticos y
antifangicos locales o sistémicos por largos periodos y evaluar en forma permanente la
erradicacion de microorganismos patégenos causales de infeccion. Usualmente en
necesario combinar estas terapias con emolientes © hidratantes para tratar de restablecer
el pH acido de la piel. Algunos pacientes desarrollan con frecuencia manifestaciones de
dermatitis eccematoide la cual en muchos casos puede ser severa 'y sobre infectarse, en
estos casos realizar bafios desinfectantes y aplicar unglientos que contengan
hidrocortisona al 1% o en casos selectos antimicéticos. Realizar ciclos de antibidticos tipo -
Amoxicilina/clavulanato o Claritromicina para tratar de eliminar gérmenes que colonizany -
son causas frecuentes de sobreinfeccion. Los Problemas 6seos requieren sospecha :
precoz; ademas densitometrias 6seas para identificar trastornos en 1a osificacion. (8)

Vacunacién: Existen precauciones generales Y contraindicaciones especificas para la
administracién de vacunas en pacientes con IDP, las cuales se individualizan en algunos
pacientes de acuerdo con el tipo de defecto inmune. Sin embargo, es posible hacer unas
generalizaciones practicas y simples a tener en cuenta en el momento de considerar la
aplicacién de vacunas en el paciente inmunodeficiente. (14)

Todas las vacunas replicativas estan contraindicadas en los pacientes con

inmunodeficiencias celulares Yy combinadas, asi como en los pacientes con .-

inmunodeficiencias humorales severas. En las IDP celulares y combinadas la razén
fundamental es la diseminacién de gémenes atenuados (BCG, polio oral), asi como en

algunas 1D humorales (polio oral en agammaglobulinemia congénita). Asi mismo, evitar * k

exponer al paciente con IDP a individuos que reciben la vacuna de polio oral, en especial -
si el paciente no recibe la terapia indicada. Las vacunas no replicativas no son de utilidad
en los pacientes con inmunodeficiencia humorales y celulares y por lo general, en pacientes
con terapia de reemplazo de gammaglobulina endovenosa, las vacunas se neutralizan. No
obstante, en algunos casos en los que existe algo de funcién inmune, considerar la
aplicacion de vacuna de influenza y de neumococo. En los defectos de células fagociticas .

y en los defectos del complemento no existen contraindicaciones para el uso de vacunas i :
replicativas y no replicativas, excepto en los casos en que se demuestre una funcion o

deficiente de linfocitos T y/o B14. (14)

6.5.3. INTERVENCION INMUNOLOGICA ESPECIFICA:
Corresponde Exclusivamente al !l Nivel de Atencion.
6.5.3.1. INMUNOGLOBULINA HUMANA

Los dos métodos utilizados para el tratamiento sustitutivo con anticuerpos son las infusiones
intravenosas y la inmunoglobulina subcutanea. Si el fratamiento se inicia de manera precoz
y se adapta a las necesidades del individuo, el tratamiento sustitutivo es eficaz en la
prevencion de las infecciones y el dafio consiguiente debido a las infecciones repetidas.
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Los indices de infeccion en los pacientes en tratamiento sustitutivo con anticuerpos son -

similares a los indices de infeccion de la poblacién normal y los estudios cientificos han
demostrado que la salud y la calidad de vida de los pacientes con IDP mejoran de forma
significativa. Los estudios también han demostrado que el tratamiento sustitutivo reduce

notablemente los dias de ausencia de la escuela o del trabajo y la duracion del uso de . *

antibicticos. Una dosis de 400 mg/kg cada 21 dias, para el tipo de inmunodeficiencia
primaria de defectos de anticuerpos, usualmente mantiene los niveles séricos de 1gG por
encima de 500 mg/dl, considerado el limite de proteccién. Si los niveles de IgG controlados
antes de la infusién son menores a 500 mg/di la dosis siguiente de Infusién de
Inmunoglobulina Intravenosa puede ser incrementada a 500 mg/kg cada 21 dias o el
intervalo entre las administraciones intravenosas puede ser acortado a 15 dfas. (10)

Por su alta concentracién la IgG humana a 10% ofrece un ahorro de tiempo y recursos para
el paciente, médico e institucién, porque se ha demostrado en ensayos clinicos que puede
ser administrada a velocidades como 0.12 mi/k/minuto o 7.2 mlk/hora. Ademds, ofras
caracteristicas, como la reduccién de los precios, la reduccién de tiempos de los pacientes
en infusién, son importantes en particular en inmunodeficientes que necesitan recibir IgGIV
durante toda la vida. En este contexto, la IgG al 10% pemmite la administracién del doble -
dela dosis en el mismo tiempo que la IgG al 5%. E! perfil de seguridad y tolerabilidad permite
realizar el potencial ahorro de tiempo, recursos y mejorar la calidad de vida. Todos los
productos IgGIV disponibles en la actualidad se consideran seguros con respecto a la -
transmision de enfermedades infecciosas, una amplia actividad de los anticuerpos y una -
vida media adecuada son requisitos obligatorios todos los productos. (10)

Consideraciones para la via de administracién y productos de mayor concentracién:
Se prefiere el uso de presentaciones mas concentradas como el 10% por lo siguiente:

Disminucién en tiempo de infusién entre una solucién de inmunoglobulina humana
intravenosa (IgGIV) al 10% lista para infusion y otras formas de inmunoglobulina humanay
peneficio en costos asociados con su uso en la préctica clinica. Otras ventajas de la infusion

de gammaglobulina val 10% se presenta en el tratamiento de los recién nacidos, pacientes S

con insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (20).
Se prefiere usa la via subcutanea en los siguientes casos. (10)

« Pacientes que mantienen niveles minimos bajos de 1gG sérica mientras reciben 1glV,
pueden beneficiarse especiaimente de la conversién a la terapia con SCIG a través
de la capacidad de alcanzar niveles méas altos de 1gG con dosis mas bajas de
inmunoglobulina. :

e Mejora en la caiidad de vida de pacientes que reciben SCIG en comparacién con
IVIG, estos estudios han demostrado que el aumento de la calidad de vida proviene
principalmente de la libertad para administrar SCIG en casa comodamente.

« Otro beneficio de SCIG sobre IVIG es el ahorro de costos. de la terapia SCIG como
resultado de reducciones significativas en la utilizacién de recursos sanitarios y
gastos en comparacién con IVIG.

« Ofras posibles ventajas de SCIG sobre IVIG, incluye la ausencia de reportes de S

insuficiencia renal y el no uso de catéter venoso, especialmente en pacientes con
ausencia de acceso venoso, como lactantes o pacientes ancianos.
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Ventajas Desventajas
: > Baione o

SCIG |e Terapiaen domicilio »  Administracion frecuente (1-3 veces

o  Nose necesita acceso IV por semana)

o Pocos efectos secundarios sistémicos « FEfectos  secundarios  locales

«  Puede usarse en pacientes con reacciones sistémicas previas ala lglv (hinchazén, induracion, inflamacion
o dificultad de acceso intravenoso; la terapia con SCig puede ser el local, picor), que suelen ser leves y
tratamiento preferido en estos pacientes transitorios.

«  Duracion mas corta de la infusion »  Algunos pacientes pueden requerir

«  Niveles de IgG mas consistentes y sin efectos de fatiga por niveles bombas de infusion o usar i método
minimos de IgG. de empuje rapido sin bomba.

e Mejor calidad de vida del paciente y la familia con flexibilidad, |  Requiere cumplimiento del plan de

independencia y empoderamiento tratamiento
«  Reduccion de costos hospitalarios
«  Reduccion del tiempo de viaje del p costos e inco
asociados (tiempo fuera de la escuela / ftrabajo, costos de
estacionamiento).
« El paciente puede llevar el tratamiento consigo cuando viaja (por
ejemplo, de vacaciones)
e  Fuente: Adaptado de https:l/www.allergy.org.aumplpaperslscig

3

Tabla N° 1: INMUNODEFICIENCIAS A SER TRATADAS CON INMUNOGLOBULINA E
HUMANA. (ANEXO 3) :
Deficiencias de Anticuerpos

Agammaglobulinemia Ligada al X
Inmunodeficiencia Comuin variable
Sindrome de Hiper Ig M
Deficiencia Funcional de Anticuerpos
. Deficiencia de Sub clases de lg G con o sin deficiencia Ig A (casos _seleccionados)
Deficiencias Combinadas

» Inmunodeficiencia Combinada Severa
Deficiencias Combinadas con caracteristicas propias

« Sindrome de Wiskott-Aldrich

» Ataxia-Telangiectasia

«  Sindrome de Hiper Inmunoglobulinemia E

Disregulacién inmunitaria
« Linfohistiocitosis Heredofamiliar
«  Sindrome linfoproliferativo asociado a X
VIG (inmunoglobulina Intravenosa).
6.5.4, EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO:
6.5.4.1. Inmunoglobulina humana
A) Reacciones Vaso activas

Usualmente aparecen dentro de los primeros 30 minutos de la infusién y se caracterizan
por dolor abdominal, doior lumbar, nauseas, vémitos, fiebre, cefalea, dolor muscular y
debilidad que puede durar varias horas después de finalizada la infusion. Puede ocurrir, a
la vez, disnea e hipotensién. Las reacciones ocurfen generalmente en las primeras
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infusiones. Se debe suspender la infusion la cual puede reiniciarse a los pocos minutos a
menor velocidad. Para la fiebre, cefalea y dolor muscular dar salicilatos (10-20 mgrkg) o
paracetamol (10 mg/kg) antes de iniciar la infusion. Cuando el paciente ha presentado
sintomas sistémicos deberfa recibir corticosteroides (hidrocortisona 10 mg/Kg) ¥
antihistaminicos (Clorfeniramina 0.1 mg/Kg) una hora antes del inicio de la préxima infusion.
Si la reaccién ha sido severa a un determinado producto, se debe cambiar a otro de calidad

comprobada.

B) Reacciones anafilacticas

Se caracterizan por disnea, rash, vémitos, colapso cardiovascular, pérdida de conciencia
hasta choque, es raro, pero se puede presentar durante las primeras infusiones y al inicio
de la infusion. Se debe suspender inmediatamente la infusién y llamar a un experto en .
resucitacién. Administrar adrenalina subcutanea 1:1000 a dosis de 0.01mlkkg que puede
ser repetido 15 minutos después. Si la condicién general y circulatoria no se recupera

administrar adrenalina 1:10000 a dosis de 1 ml en bolo seguido por una infusién continua v

de 1-4 meg/kg/min de la misma solucion hasta que la presién arterial se recupere. Es
esencial mantener el acceso intravenoso usado para la infusién de inmunoglobulina ya que
este puede ser requerido en caso de choque para la administracién de fluidos y drogas de
emergencia. Después de una reaccion anafilactica la subsecuente infusién debe ser
asumida por un médico de cuidados intensivos, administrando otro producto y seguir los

mismos cuidados que durante la primera infusién. De debe reportar en el formato i~ -

correspondiente la presencia de estas reacciones.
¢} Transmisién intravenosa de agentes infecciosos

El fraccionamiento por el método de Con (25% etanol) adoptado en la preparacion de la
gammaglobulina garantiza la eliminacion de los virus de hepatitis B y VIH. Gracias a este
tratamiento no han sido reportados casos de VIH transmitidos por la infusién de
inmunoglobulina. Desafortunadamente el virus de la hepatitis C es mas resistente al
fraccionamiento por este método. Actualmente se recomienda que durante la manufactura
incluya un tratamiento con pH, con pepsina o calor en el proceso de manufactura de la

inmunoglobulina Intravenosa para inactivar el virus de la hepatitis C. Igualmente los -

productos sanguineos son también testados para HIV, HBV y HCV para reducir el riesgo
de trasmisién de esta enfermedad.

6.5.5. Signos de alarma

En el caso de pacientes con hipogammaglobulinemia deben de recibir de manera inmediata -
el tratamiento especifico para evitar complicaciones infecciosas.

6.5.6. Criterios de aita
¢ Inmunodeficiencias Humorales:

En el caso de Agammaglobulinemia es mejor considerar al paciente como controlado:

- Paciente sin ningln proceso infeccioso agudo

- Que recibe de manera regular inmunoglobulina

- Niveles de Ig G > 500 mg/dl (Nivel de Evidencia 2, Grado de Recomendacion C) 13.
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- Funcién pulmonar y hepética normal.

En cuanto al grupo de inmunodeficiencia selectiva de IgA (SIGAD), hipogammaglobulinemia
transitoria de la Infancia (HTI), deficiencia especifica de anticuerpos (SAD), deficiencia
selectiva de 1gG (IGGSD).

- Paciente mayor de 4 afios

- Valores de Inmunoglobulinas Normales para la edad.

- No evidencia de algin otro tipo de deficiencia inmune asociada.
- No evidencia de enfermedad autoinmune.

Aunque cada tipo de inmunodeficiencia requiere un manejo diferente, en todas ellas el "
seguimiento es un pilar fundamental para evitar las complicaciones. Como minimo se .
requiere un control y seguimiento cada 6 meses. :

6.5.7. Pronodstico

El prondstico esta en refacion al tipo y grado de defecto inmune, la edad en que se realizd
el diagndstico, la presencia de complicaciones debido a la enfermedad y si recibe terapia
especifica. En el caso de un paciente con agammagiobulinemia ligada al X que se le realizé
un diagnéstico precoz y recibe de manera regular inmunogiobulina puede vivir una vida -
farga, tratando de forma precoz las infecciones y complicaciones. En el caso de los e
pacientes con inmunodeficiencia comtin variable el prondstico depende en gran parte de -
cuénto dafio ha ocurrido en los pulmones u otros érganos antes de ser diagnosticados y
tratados con inmunoglobulina y con qué éxito se podran prevenir las infecciones. (15)

Aunque la deficiencia selectiva de IgA es una de las formas mas leves de inmunodeficiencia,
puede resultar en enfermedades graves en algunas personas y su pronéstico depende de :
las enfermedades asociadas. Es necesario un seguimiento adecuado para evitar
complicaciones. En el caso de la hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia y la
deficiencia especifica de anticuerpos se revierten a la partir de los 2 afios. Sélo es necesario
un adecuado seguimiento y cuidado médico. (16)

6.6. COMPLICACIONES

Los pacientes con defectos de anticuerpos estan en mayor riesgo de desarrollar
infecciones, siendo las sinopulmonares las mas frecuentes: sinusitis crénica y enfermedad
pulmonar crénica; por lo tanto, es recomendable realizar una evaluacién anual con " .
radiografias de senos paranasales y de térax, ademas de pruebas de funcién puimonary °

en algunos casos TAC de alta resolucion. En fos pacientes que reciben tratamiento regular

con inmunoglobulina los casos de sepsis y meningoencefalitis disminuyen; sin embargo, las
infecciones gastrointestinales y sinopulmonares persisten, aunque en menor frecuencia. Si

hay sospecha de bronquiectasia, una TAC de alta resolucién esta indicada. La espirometria .- -
debe llevarse a cabo cada afio o a intervalos de 6 meses si la funcién pulmonar decae,
igualmente debe completarse las otras pruebas de funcién pulmonar (difusion) en el caso
de enfermedad pulmonar intersticial. (17)

Ante alguna manifestacion neurolégica anormal, una puncién lumbar debe ser considerada
para descartar la infeccién cronica por enterovirus en el caso de Agammaglobulinemia
ligada a cromosoma X. Las evaluaciones del desarrollo deberian de realizarse anuaimente
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o en intervalos de 6 meses si la enfermedad esté progresando. Desde el punto de vista del
Pronéstico los pacientes con deficiencia de anticuerpos que tienen células B (determinada *
por citometria de flujo) corren el riesgo de complicaciones autoinmunes. Lesiones

granulomatosas en piel. higado, bazo y pulmones en los pacientes con CVID puede ser

confundida con Sarcoidosis e iguaimente su aparicién empeora el pronéstico. Los Pacientes
con CVID, hipogammaglobulinemia ligada al Xy sindrome de hiper IgM suelen presentar
diarrea crénica asociada a parasitos como Giardia Lamblia, Cryptosporidium o asociada a
sobrecrecimiento excesivo en el intestino delgado de bacterias como C. Difficile. (18) ‘
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6.7. CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA
6.7.1. Criterios de referencia al l! nivel de atencion

Todo paciente que presente signos de alarma: | o !l nivel debe referir a Il nivel

Para confirmar diagnéstico y tratamiento, tratamiento de complicaciones o enfermedades
asociadas, paciente que ingrese por emergencia o consultorio externo de nuestro instituto
debe ser evaluado por UFAAI, para definir el plan de trabajo, confirmar el diagnéstico y el
tratamiento con inmunogiobulina humana si corresponde..

Ocho o mas infecciones de oido en un afio

Dos 0 mas infecciones de sinusitis grave en un afio.

Dos o mas meses tomando antibiéticos con pocos resultados
Dos 0 mas neumonhias en un solo afio.

El nifio no aumenta de peso ni crece normaimente.
Abscesos cutaneos profundos recurrentes.

Necesidad de antibiéticos intravenosos para aliviar infecciones.
Dos o mas infecciones profundas arraigadas.
Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria

Referir a lll Nivel

AN N N N N N N NN

En base a evaluacion Clinica y de laboratorio orientar examenes de acuerdo a clasificacion
Fenotipica: Pruebas de evaluacion del sistema inmunitario. Evaluacion por Unidad -
Euncional de Asma Alergia Inmunologia - UFAAL Seglin la necesidad del caso
interconsultar a subespecialidades o referir para tratamientos como Transplante de
progenitores hematopoyéticos en INSN San Borja o INEN.

6.7.2. Contrarreferencia al I y Il nivel de atencion.

El tratamiento y educacion de las inmunodeficiencias es multidisciplinario (medico,
enfermera, nutricionista, psicologia y asistenta social)

Aftas persistentes en la boca o cualquier parte de la piel después de un afio de edad. -

Paciente con inmunodeficiencia primaria que cumplen criterios de recuperacion de razén - '

de su hospitalizacion, asegurando su registro y seguimiento permanente.

Paciente derivado para tratamiento de mantenimiento en jurisdiccién de residencia.
Coordinando con establecimiento de salud referencial en jurisdiccion de domicilio del
paciente.
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6.8. FLUXOGRAMA

Evaluacién del Nifio con Sospecha de Defectos de produccién de Anticuerpos (19).

. bEflclEchA DE PRO_D'UCC!ON. DE ANTICUERPOS
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ANEXO 1

MONITOREO: INFUSION DE INMUNOGLOBULINA HUMANA,

o

Paciente:

Diagnéstico:

Historia Clinica:

IDosIsactual I

il

Hora Inicio I

Fecha: Velocidad infusion
ccfkimin y hora

FC

Satura
cion
oxigen
[

PAM

FR Sistole | Diastol
e

Tempe
ratura

Observaciones -

Inicio: 0
minutos

15
minutos

30
minutos

45
minutos

60
minutos

90
minutos

120
minutos

Ultima Infusion INMUNOGLOBULINA (Nombre comercial):

Nivel de INMUNOGLOBULINA previo:

Medicamentos asociados:

Infecciones y antibiéticos en periodo previo a Infusién:

residual):

Hidratacién Inicial segan peso (considerar 20cc para contenido

Bomba de infusion y .
Nimero de serie:

Premedicacion: ‘

1 Lote de Producto (pegar tapas de cajas): ‘

Hora Término:

|

Médico Tratante: .

Lic. Enfermeria:
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ANEXO 2. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias:Unién Internacional de Sociedades De
inmunologia-IU}S 2015.

1

Inmunodeficiencias combinadas

Sindromes con inmunodeficiencias bien definidos

Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Enfermedades de desregulacién inmune

Defectos congénitos de fagocitos: nimero o funcién

Defectos en la inmunidad innata

Desérdenes autoinflamatorios

Defectos en el sistema del complemento

| o N| o G| B W N

Fenocopias de inmunodeficiencias primarias
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ANEXO 3. Listado de CIE 10 y patologias que requieren tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulina humana.

D80.0 HIPOGAMMAGLOBULINEMIA HEREDITARIA

D80.1 Hipogammaglobulinemia no familiar

D80.2 Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA)

D80.3 Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina G (IgG) (subclases)

D80.4 Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina M (IgM)

D80.5 Inmunodeficiencia con incremento de inmunoglobulina M (lgV)

D80.6 Deficiencia de anticuerpos con inmunoglobulinas casi normales o con hiperinmunoglobulinemia

D80.7 Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

D80.8 Ofras inmunodeficiencias con predominio de defectos de los anticuerpos

D80.9 Inmunodeficiencia con predominio de defectos de los anticuerpos, no especificada

D81.0 Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con disgenesia reticular

D81.1 Inmunodeficiencia combinada severa [I[DCS] con linfocitopenia Ty B

D81.2 Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con cifra baja o normal de linfocitos B

D81.3 Deficiencia de la adenosina deaminasa [ADA]

D81.4 | Sindrome de Nezelof

D81.5 Deficiencia de la fosforilasa purinonucledsida [FPN]

D81.8 Deficiencia de 1a clase | del complejo de histocompatibilidad mayor

D81.7 Deficiencia de la clase |} del complejo de histocompatibilidad mayor

D81.8 Otras inmunodeficiencias combinadas

D81.9 Inmunodeficiencia combinada, no especificada

D81.9 Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS)

D82.0 Inmunodeficiencia con trombocitopenia y eccema

D82.0 Sindrome de Wiskott-Aldrich

D82.1 Sindrome de Di George

D82.2 Inmunodeficiencia con enanismo micromélico [miembros cortos]

D82.3 Inmunodeficiencia consecutiva a respuesta defectuosa hereditaria contra el virus de Epstein-Barr

D82.4 Sindrome de hiperinmunoglobulina E {IgE]

D82.8 Inmunodeficiencia asociada con otros.defectos mayores especificados

D82.9 Inmunodeficiencia asociada con defectos mayores no especificados :

D83.0 Tnmunodeficiencia variable comtin con predominio de anormalidades en el namero y la funcion de los: i RO
linfocitos B

D83.1 Inmunodeficiencia variable comun con predominio de trastornos inmunorreguladores de los linfocitos T

D83.2 Inmunodeficiencia variable comin con autoanticuerpos anti-B o anti-T

D83.8 Otras inmunodeficiencias variables comunes

D83.9 Inmunodeficiencia variable comun, no especificada

D84.0 Defecto de Ja funcion del antigeno-1 def linfocito [LFA-1]

D84.1 Defecto del sistema del complemento

D84.8 Otras inmunodeficiencias especificadas

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada

D8g.0 Hipergammaglobulinemia policlonal

D89.1 Crioglobulinemia

D89.2 Hipergammaglobulinemia, no especificada ;

D89.8 Otros trastornos especificados que afectan el mecanismo de la inmunidad, no clasificados en otra parte

D89.9 Trastomno que afecta al mecanismo de la inmunidad, no especificado

G11.3 | ATAXIA CEREBELOSA CON REPARACION DEFECTUOSA DEL ADN
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D76.1 Linfohistiocitosis hemofagocitica
D81.8 | Sindrome WHIM
D81.2 Sindrome omenn
E70.3 Sindrome griscelli
F80.8 Sindrome de netherton
Q90.2 | Trisomia 21
Q93.5 | Sindrome de jacobsen

Indicacién relativa de inmunoglobulina humana
D71 Defectos de neutréfilos
Euente:
Libro CIE-10

UPTODATE: https://www.uptodate.com/contents/primary-humoral-immunodeficiencies-an-
overview?search=inmunodeficiencia&topicRef=59498source=see_link#H2604524317

R.M. N° 230-2020/MINSA Listado de Enfermedades Raras o huérfanas
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GUIA TECNICA DE DETECCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIEN7TO DE LAS

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN E

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO - BRENA
L. FINALIDAD '

La finalidad para la ejecucion de esta guia trasciende a la implemernitacion e incorporac
de recomendaciones en la practica diaria de nuestros profesionales que atiender
pacientes con Inmunodeficiencias primarias - IDP.

3

Esta Guia Técnica de Diagndstico y Tratamiento, contiene informacion desarrollada
forma sistemaética y basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, es el resultado
trabajo de un grupo de profesionales de la Unidad Funcional de Alergia Asma Inmunolog

La finalidad para la ejecucion de esta guia trasciende a la implementacién e incorporac
de recomendaciones en la practica diaria de nuestros profesionales que atienden
pacientes con IDP.

L. OBJETIVOS

- Contribuir a mejorar el diagnéstico oportuno de IDP.

L
én1
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de|
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—

ion |

- Optimizar el manejo integral del nifio con |DP mediante recomendaciones basadas en la|

mejor evidencia cientifica disponible y adecuada al contexto nacional.

IDP.

- Dar paréametros de referencia al personal de saiud para un manegjo apropiado de
enfermedad respetando la autonomia médica.

- Dar parametros de referencia a los padres de nifios con IDP acerca de un man
adecuado de su enfermedad.

- Disminuir la brecha entre el manejo propuesto por recomendaciones basadas en

evidencia, realizadas en contextos diferentes al nuestro, y el mansjo viable en la pracii

clinica real en nuestro medio.

- Apoyar al médico a tomar decisiones apropiadas frentz al manejo de sus pacientes ¢gon|

laj

- Evaluar en nuestro medio costo-efectividad para la implementacién de nuevas opciones,

terapéuticas para el tratamiento de nifios con IDP.
.  AMBITO DE APLICACION

La presente guia estara destinada para ser usada en el Instituto Nacional de Salud del N

ifio|

- Brefia y servira de referencia para otros hospitales pediétricos. El personal de salud a
quienes va dirigida la guia técnica es a médicos generales de primer nivel de atencion,|

pediatras, neumdlogos, inmundlogos - alergdlogos. El ambito de la guia estara circunsg
al diagnéstico y tratamiento de las inmunodeficiencias primarias con defectos
anticuerpos.

V. NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

Inmunodeficiencias primarias por defectos de anticuerpos: CIE X: D80 — D84.

rita|
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tecesivas y autosdémico dominantes), la inmunodeficiencia comun variable,

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

Las inmunodeficiencias humorales o por deficiencias de anticuerpos se refieren a
enfermedades que resultan de la produccion de anticuerpos alterada a causa de un defe
molecular ya sea intrinseco a las células B o un fracaso de las interacciones entre cély
B y T. La deficiencia de anticuerpos conduce tipicamente a infecciones recurrenteg
menudo * graves, de las vias respiratorias por bacterias encapsuladas, ta
como Streptococcus  pneumoniae y Haemophilus  influenzae(1). Dentro de
inmunodeficiencias por deficiencias de anticuerpos encontramos en orden de frecuer
principalmente a las agammaglobulinemia primarias (ligadas al cromosoma X, autosén

hipogammaglobulinemias transitorias, entre otras(2).
5.2. ETIOLOGIA

Las inmuncdeficiencias primarias, en general, son alteraciones genéticas que agrupan

cientos de genes asociados a las alteraciones de la funcién de células y moléculas
sistema inmunitario.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las alteraciones genéticas, implica alteraciones de proteina
moléculas en las células del sistema inmunitario con defecto en la funcién de receg
mensajeros U otro afectando el sistema de funcionamiento normal intra o extracelular,

incapacidad para controlar infecciones, regular mecanismos de autcinmunidad

inmunodeficiencias humorales tienen implicancias fisiopatoldgicas en la produccién

funcién de los anticuerpos (IgG, IgM, IgA). Las subunidades que conforman estas proteinas

podrian estar alteradas y/o no cumplir con su respectiva funcion(3).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de las inmunodeficiencias primarias varia desde 1 en 400 a 1 en 500,000

nacidos vivos en paises desarrollados. La mayoria de las IDP se descubren en la infan
con un predominio de 5:1 en hombres; hasta el 40% de estos casos el diagndstico se res

hasta la adolescencia o en la etapa del adulto joven. La prevalencia de las IDP se estima

— I
(@]

las
Tortell
ilas|
b, a
les|
las|
1cia;
nico
las

del

con

ylo

cia,
liza

en 1 en 2000 nacimientos vivos, y se han identificado mas de 300 trasternos distintos, e
inmunodeficiencias humorales, inmunodeficiencias combinadas severas y trastor

resultantes de defectos fagociticos y de complemento. El diagnéstico de IDP alin represgnta
un reto en muchos paises de Latinoamérica, incluido el Pert, donde tan solo se reporta 1

caso por cada 516000 habitantes. Sin embargo, se esperaria aproximadamente 300 c3
de 1DP por afio, segln la prevalencia global y la expectativa de nacidos vivos en el Per

Dentro de las IDP, se ha reportado que las deficiencias de anticuerpos son las mas

frecuentes segln un reporte peruano(5).

55. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La gran mayoria de IDP son desérdenes monogénicos que siguen herencia mendeliana]

sin embargo algunas IDP son reconocidas como de origen poligénico complejo.

variabilidad en la penetrancia y expresién de la enfermedad, asi como la interaccién entre
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factores genéticos y medioambientales puede contribuir a la diversidad fenotipica de
IDP(6).

5.5.1. Medio ambiente

No determinado.

5.5.2. Estilos De Vida

i\lo determinado.

5.5.3. Factores hereditarics

Segln lo sefialado antes son enfermedades con tna alta frecuencia de herencia, asocia
a transmisidn materna cuando va asociada al cromosoma “X’. Existen otras formas
herencia no ligada a cromosomas sexual y las mutaciones no heredadas o de novo(1).

6. CONSIDERACIONES ESFEGIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos de presentacion clinica variable y tienen

diferentes grados de severidad, la més leve es la deficiencia selectiva de IgA, Y

inmunodeficiencia combinada severa, enfermedad del “Nifio burbuja”, se encuentra en el|

extremo de mayor severidad. El tipo y el patron de infecciones recurrentes dependen
qué componentes del sistema inmune se vean afectados. La gravedad de la infeca

también varia, desde infecciones respiratorias leves hasta infecciones sistémicas
tan
infecciones como bronquitis, neumonia, aftas, abscesos cuténeos, infecciones del oido g|

abrumadoras. Los pacientes que cursan con esta afeccidén, comunmente preser

infecciones sinusales, sin embargo, los pacientes también pueden desarrq

enfermedades autoinmunes, anemia, alergias, erupciones cutadneas y enfermedages

inflamatorias crénicas(7).

8.2. CLASIFICACION

La International Union of Immunological Societies (1UIS) en el afio 2015 elabord Lng
clasificacién fenotipica de inmunodeficiencias primarias. Este documento se centrara en el

fenotipo que involucra las deficiencias predominantes de anticuerpos(2).

8.2.1. Déficit predominante de anticuerpos(2)

8.2.1.2 Reduccion severa de todos los isotipos de inmunoglobulinas séricas con

células B disminuidas o ausentes, agammaglobulinemia

e Deficiencia de BTK, agammaglobulinemia ligada a X (XLA): trastorno que

caracteriza por defecto genético de BTK y transmision por herencia ligada a
cromosoma X..A nivel laboratorial, todeos los isotipos de inmunoglobulinas
disminuyen en la mayoria de los pacientes, sin embargo, algunos pacientes tienen
inmunoglobulinas detectables. A nivel clinico, el paciente puede presentar

infecciones bacterianas severas, nimeros normales de células pro B.

s Deficiencia de cadena pesada u: se caracteriza por defecto genético de GHM y
transmisién por herencia autosémica recesiva. En cuanto a las inmunoglobulinas;

los pacientes muestran disminucién de todos los isctipos. A nivel clinico, un pacie
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con este trastorno cursa con infecciones bacierianas severas, nimercs normales de|
células pro B. ‘
2 Deficiencia de A5: se caracteriza por defecto genético de IGLL1 y transmisién por|
herencia autosémica recesiva. Ademas, todos los isotipos de inmunoglobulina
disminuyen. A nivel clinico, el paciente es susceptible de infecciones bacterianas
severas, nimeros normales de células pro B. ‘
» Deficiencia de Iga: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD7PA, |
transmisién autosémica recesiva, disminucién de todos los isotipos |de|
inmunoglobulinas. A nivel clinico, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones|
bacterianas severas, nimeros normales de células pro B.
» Deficiencia de IgB: se caracteriza por defecto genético de CD79B y transmision por|
herencia autosdmica recesiva, ademas, todos los isctipos de inmunoglobulinas|
disminuyen. A nivel clinico, los pacientes son susceptibles a padecer de infecciones)
bacterianas severas, v presentan nimeros normales de células pro B
Deficiencia de BLNK: este irastorno se caracteriza por defecto genético de BLNK y
transmision por herencia autosdémica recesiva. A nivel laboratorial, todos los isotipos
de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas severas, asi mismo presenta nlimero normal de células jpro
B.
» Deficiencia de PIK3R1: trastorno caracterizado por PIK3R1 y transmisién [por
herencia autosdémica recesiva. Todos los isotipos de inmunoglobulinas disminuyen.
A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones bacterianas severag vy,
células pro B disminuidas o ausentes.
» Deficiencia del factor de transcripcion E47: se caracteriza por defecto genéticq de
TCF3 y transmisidon por herencia autosdémica dominante. A nivel laboratorial| se
muestra que todos los isotipos de inmunogiobulinas estan disminuidas. A njvel
clinico, los pacientes son susceptibles a infecciones bacterianas recurrentes. ‘

&

5.2.4.2. Reduccién severa en al menos 2 isotipos de inmunoglobulinas séricas ¢on
un niimero normal o bajo de células B, fenotipo CVID

s Inmunodeficiencia comun variable sin defecto genético especificado (IDCV): el gen
donde se produce defecto genético es alin desconocide y la forma de transmision
es variable. IgG e IgA se muestran disminuidos, mientras que IgM puede o no estar
bajo. Asi mismo, los fenotipos clinicos varfan: la mayoria tienen infecciopes
recurrentes, algunos tienen linfoproliferacion policional, citopenias autoinmunes| y/o
enfermedad granulomatosa.

s Mutacién PIK3CD (GOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PIK3CD manifestada con ganancia de funcidn y transmision por herencia
autosémica dominante. A nivel laboratorial, se muestra que todos los isotipos de
inmunoglobulinas estan disminuides. Clinicamente, el paciente es susceptible &
infecciones bacterianas severas, pro células B disminuidas o ausentes y a
infecciones por el virus de Epstein Barr.

» Deficiencia de PIK3R1 (LOF): trastorno que se caracteriza por defecto genético de
PIK3R1 vy transmisién por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, se
muestra que todos los isotipos de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamentg, e
paciente es susceptible a infecciones bacterianas severas, pro células B presentes
y nimeros bajos de células B de memoria e infecciones por virus de Epstein Barr.




Deficiencia de PTEN (LOF): este trastorno se caracteriza por defecto genéticolde |
PTEN vy transmisién por herencia autosomica dominante. Los niveles |de
inmunoglobulinas estan disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede preser tar|
linfoproliferacion y autoinmunidad. '
Deficiencia de CD19: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD19y
se transmite por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, las 1gG, IgA e
IgM estan disminuidos. Clinicamente, los pacientes son susceptibles a infecciones
recurrentes y pueden presentar glomerulonefritis.
Deficiencia de CD81: se caracteriza por defecto genético de CD81 vy transmision
autosémica recesiva. A nivel laboratorial, se muestra que la IgG esta disminuida, y
IgA e IgM pueden encontrarse normales o bajos. A nivel clinico, los pacientes gon
susceptibles a infecciones recurrentes y pueden desarroliar glomerulonefritis.
Deficiencia de CD20: este trastorno sa caracteriza por defecto genético de MS4A1
y transmision por herencia autosémica recesiva. Los niveles de 1gG se encueniran
- bajas, mientras que las IgM e lgA pueden estar normales o glevadas. El pacieente‘
presenta susceptibilidad a infecciones recurrentes.
Deficiencia de CD21: este trastorno se caracteriza por defacto genético de CR2 v
transmision por herencia autosémica recesiva. El nivel de IgG es bajo y la respugsta
antineumocdcica se encuentra alterada. A nivel clinico, el paciente es suscepefible
a infecciones recurrentes.
Deficiencia de TACI: este trastorno se caracteriza por defecto genético| de
TNFRSF13B( TAC!) y transmision por nerencia autosémica dominante o recesiva
Los niveles de 1gG, 1gA e IgM se muestran bajos. La expresion clinica es varialle.
Deficiencia del receptor BAFF: este trastorno se caracteriza por defecto genéticp de
TNFRSF13C (BAFF-R )y transmision por herencia autosémica recesiva. A nivel
laboratorial, los niveles de 1gG e IgM estan bajos. Asi mismo, la expresion clinica €3
variable.
Deficiencia TWEAK: se caracteriza por defecto genético de TNFSF12 y transmision
por herencia autosémica dominante. Los niveles de IgM e IgA se encuentran
disminuidos vy los anticuerpos antineumocécicos estan ausentes. A nivel clinicp, €
paciente es susceptible de padecer neumonia, infecciones bacterianas, verrygas
trombocitopenia y neutropenia.
Deficiencia de glucosidasa de rmannosil-oligosacaride (MOGS): se caracteriza par
defecto genetico de MOGS (GCS1 ) vy transmision por herencia autosdmica
recesiva. A nivel laboratorial se observa severa hipogammaglobulinemia, mientrag
que clinicamente, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones bacteriarjas j
virales, y enfermedad neurolégica grave, también conocida como trastorng
congénito de la glicosilacion tipo lib (CDG-lIb). ’
Deficiencia de TRNT1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de TRNT];
y transmisidn por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial se observg
deficiencia de células B e hipogammaglobulinemia. Clinicamente, el paciente puede
presentar anemia sideroblastica congénita, sordera y retraso en el desarrollo. |
Deficiencia de TTC37: se caracteriza por defecto genetico de TTC37 y transnjisid
por herencia autosémica recesiva. Ademas, se puede observar poca respuesta d
anticuerpos a la vacuna antineumococica. Clinicamente, el paciente es susceptib
a infecciones bacterianas y virales recurrentes y hallazgos anormales del capelig!
tricorrexis nodosa.
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5.2.1.3. Reduccidn severa de 1gG e IgA en suero con IgM normall slevada y nlumy
normales de células B, hiper igM
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Deficiencia de NFKB1: este trastorno se caracteriza por defecto genético de NFH
y transmision por herencia autosémica dominante. Los niveles de igG, IgM, Ig
células B pueden estar normales o disminuidos, mientras que las células B
memoria se encuentran disminuidas. Clinicamente, el paciente es susceptibl
infecciones sinopulmonares recurrentes, EPOC, proliferacién del virus Epstein B
citopenias autoinmunes, alopecia y tiroiditis autoinmune.
Deficiencia de NFKB2: se caracteriza por defecto genético de NFKB2 y transmis
por herencia autosémica dominante. Los niveles séricos de IgG, A, My células E
encuentran disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede presentar infeccio
sinopulmonares recurrentes, alopecia y endocrinopatias.
Deficiencia de IKAROS: se caracteriza por defecto genético de IKZF1 y transmig
por herencia autosémica recesiva. Los niveles de IgG, IgA e IgM se encuent
bajos, mientras que el nivel de células B puede estar normal o bajo, eg
disminuyen potencialmente con la edad. Clinicamente, el paciente es suscaptib
infecciones sinopulmenares recurrentes.
Deficiencia de IRF2BP2: este trastorno se caracteriza por defecto genético
IRF2BP2 y transmision por herencia autosémica dominante. A nivel laboratoria

paciente puede presentar hipogammaglobulinemia y ausencia de IgA. Clinicamenpte,|
es susceptible a infecciones recurrentes, posible autoinmunidad y enfermetiad

inflamatoria.
Deficiencia de ATPSAP1: este trastorno se caracteriza por defecto genético
ATPBAP1 y transmision por herencia ligado al cromosoma X. A nivel laberatoria

muestran hallazgos variables de inmunoglobulina. Por otro lado, el paciente pugde

presentar hepatopatia, leucopenia y nivel de cobre bajo

Deficiencia de AID: este trastorno se caracteriza por defecto genético de AICDOA y

transmisién por herencia autosémica recesiva. Los niveles de I1gG e IgA disminuy

mientras que la IgM aumenta. A nivel clinico, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas y presenta ganglios linfaticos y centros germinales de mayor

tamafio.
Deficiencia de UNG: se caracteriza por defecto genético de UNG y transmision

herencia autosémica recesiva. Los niveles de IgG e IgA se encuentran bgjos,
mientras que el nivel de la IgM se muestra aumentado. A nivel clinico, el pacignte

puede presentar nodulos linfaticos agrandados y centros germinales.

INO8O: se caracteriza por defecto genético de INO80 y transmisién por herepcia

autosémica recesiva. Los niveles de IgG e IgA se encuentran bajos, mientras qu

nivel de la IgM se muestra aumentado. Clinicamente, el paciente musstra

susceptibilidad a infecciones bacterianas severas.

MSHS6: este trastorno se caracteriza por defecto genético de MSH6 y transmision
por herencia autosémica recesiva. El nivel de IgG es variable, nivel aumentad¢ de
IgM en algunos, células B normales, células B de memoria con conmutacion baja,
recombinacion de cambio de clase de inmunoglobulina y defectos de hipermutagion

somatica. Asi mismo, el paciente puede haber tenido- historial familiar o persons
cancer.
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6.2.1.4. Deficlencia de isotipo, cadena ligera o funcional con niimeros generalme
normales de células B

» Mutaciones y deleciones de cadena pesada de Ig: €l trastorno genético que
presenta es una mutacién o delecion cromosdmica en 14932 y se transmite
herencia autosémica recesiva. Una o mas subclases IgG y/o IgA, asi como
pueden estar ausentes. Ademas, esta enfermedad puede ser asintomatica.

» Deficiencia de la cadena Kappa: se caracteriza por defecto genético de I1GK
transmisidon por herencia autosdmica recesiva. A nivel laboratorial, todas
inmunoglobulinas tienen cadena ligera lambda. El paciente no presenta sintoms

» Deficiencia de subclases aislada de IgG: el defecto genético es desconocidyg
laboratorialmente se observa reduccién en una o mas subclases de IgG. A n
clinico, el paciente es usualmente asintornatica, una minoria puede tener p

respuesta de anticuerpos a antigenos especificos e infecciones virales/bacteriahas

recurrentes.

s Deficiencia de subclases de IgG con deficiencia de IgA: el defecto genéticg
desconocido, y laboratorialmente se observa reduccidn de IgA y disminucion en
0 mas subclases de IgG. Clinicamente, el paciente es susceptible a infeccio
bacterianas recurrentes.

s Deficiencia selectiva de IgA: el defecto genético es desconocido, laborateorialmg
se observa nivel muy bajo 0 ausente de IgA con otros isotipos normales, subcla
normales y anticuerpos especificos. A nivel clinico, el paciente mue
susceptibilidad a infecciones bacterianas y autoinmunidad ligeramente auments

» Deficiencia especifica de anticuerpos con niveles normales de Ig y célula
normales: el defecto genético es desconocido, los niveles de inmunoglobuling
encueniran nermales, sin embargo, tienen capacidad reducida para prod
anticuerpos contra antigenos especificos.

s Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia: el defecto genético
desconocido vy los niveles de IgG e IgA se encueniran bajos, esto tienen capaci
normal para producir anticuerpos contra antigenos de vacunas, y generalments
asociados con infecciones significativas.

s CARD11 GOF: se caracteriza por defecto genético de CARD11 y transmisién
herencia autosémica dominante. A nivel lacoratorialmente, el nimero de célulg
se encuentra alta debido a la activacion constitutiva de NF-kB. A nivel clinicqg

paciente puede presentar esplenomegalia, linfadenopatia y mala respuesta @ Ig

vacuna.

e Deficiencia selectiva de IgM: el defecto genético es desconocido y la IgM estd

ausente en suero. Clinicamente el paciente puede presentar infeccig
neumocdcicas y/o bacterianas.

8.3. DIAGNOSTICO
6.3.1. Criterios de sospecha

Las 10 sefiales de advertencia de la inmunodeficiencia primaria que fueron desarroilg

por la Jeffrey Modell Foundation (JMF) con la guia de inmundlogos expertos en 1993 y

distribuidas globalmente, junto con el Algoritmo de 4 etapas de prueba, a médicos

atencién primaria, internistas, subespecialistas, pediatras, enfermeras clinicas

nis

se
por:
IgE

Cy
las
S.
D, ¥
ivel
pca

e3)
Lng
nes

nte
ses|
stra
da. ;
5 B
se
Lcin

es
dad
 NO
por
sB
, el

nesg

das

de




P

financiadores, pacientes, gobiernos y gestores; es una herramienta de ayuda parg la
sospecha inicial (6).

La lista incluye los siguientes signos:

LA N U U N U W N NN

8.3.2. Diagnostico especifico
6.3.2.1. Defectos de Produccidn de Anticuerpos(3)

La evaluacion diagndstica de pacientes con sospecha de deficiencia de anticuerpos d
incluir la historia clinica, medicion del nivel de inmunoglobulinas, nimero de linfocitg
(CD19+) v la respuesta especifica de anticuerpos a los antigenos polisacaridos y protei

3

»

8.3.3. Diagnodstico Diferencial:

e 6 O & @

5.3.4. Criterios diagndsticos de los trastornos especificos {8)

a)

Ocho o mas infecciones de oido en un afio

Dos o mas infecciones de sinusitis grave en un afio.

Dos o mas meses tomando antibidticos con pocos rasultades.
Dos o mas neumonias en un solo afio. '

El nifio no aumenta de peso ni crece normalmente.

Abscesos cutaneos profundos recurrentes.

Aftas persistentes en la boca o cualquier parte de la piel después de un afio de eq

Necesidad de antibidticos intravenosos para aliviar infecciones.
Dos o mas infecciones profundas arraigadas.
Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria

Paciente con infecciones recurrentes bacterianas principalmente otitis, sinug
rieumonia y/o desérdenes autoinmunes
Y al menos uno de los siguientes criterios:
o Valores de IgG menor de 400 mg/dl e lgA menor de 11 mg/dl ¢ 2 DE
debajo de su vaior para la edad.
o Valores de IgM menor a 40 mg/dl é Valores mayores a 200 mg/di, 6 2DE
debajo o por encima del valor para la adad.
o Valor de |gE mayor de 1000 Ul/mil.

o lIsohemaglutininas (anticuerpos conira antigenos de grupo sanguimeo)

ausentes o-mala respuesta a las vacunas. -
o Recuento de Linfocitos B CD19+ bajo (menor al 2%) ylo bajos (2

disminuidos) para la edad.

Numero y funcién de Células T normales

Excluir VIH. ’

Excluir Fibrosis Quistica.

Excluir alteracion Ciliar

Excluir otras causas de hipogammaglobulinemia.

Agammaglobulinemia ligada a X (XLA). CIE 10: D30.0

Definitivo

Paciente de sexo masculino con células B CD19 + menos del 2% y al menos unp de

los siguientes:
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L.a mutacién en Tirosin Kinasa de Bruton (Btk). ;
Ausencia ARNm Btk en el analisis de Northern blot de neutréfilos o monocitps |
Ausencia de la proteina Btk en monocitos o plaquetas ‘
Primos maternos, tios o sobrinos con Células B CD19+ con menos del 2%.

Probabie

® © @ @

|
Paciente de sexo masculino con céiulas B CD'18+ menos del 2%, en los que togdas
las siguientes son positivos: ‘

s La aparicion de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afiog de
vida ‘
» Niveles de IgG, IgM e IgA en suerc de mas de 2 DE debajo de lo normal parg la
edad.
Isohemaglutininas ausentes y / 0 mala respuesta a las vacunas
Exclusién de otras causas cde hinogammaglobulinemiza.

Posible

Paciente de sexo masculino con células B CD19+ menos dei 2%, en los que ojras,
causas de hipogammaglobulinemia han sido excluidos y al menos uno de|los
siguientes es positivo:

» La aparicion de infecciones bacterianas racurrentes en los primeros 5 afiog deg
vida ‘
2 Niveles de 1gG, IgM e IgA en suerc de mas de 2 DE por debagjo de o normal dara
la edad. 3
» Ausencia de isohemoaglutininas.

Espectro de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes con XLA desarrollar infecciones bacterignas
recurrentes, en particular, ofitis, sinusitis y neumonia, en los dos primeros afios de
vida. Los microorganismos mas frecuentes son S. pneumoniae y H. influenza La
IgG sérica suele ser inferior 2 200 mg / dl (2 g/ L) y la IgM e IgA son generalmente
menos de 20 mg/dl (0,2 g/L). Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan
una infeccidon dramaética, abrumadora, a menudo con neutropenia. Otro 10-15%
tienen altas concentraciones de inmunoglobulinas séricas o no se reconocen tener
inmunodeficiencia hasta después de 5 afios de edad.

Inmunodeficiencia Comun Variable (CVID). CIE-10: D83
Probable

Paciente de sexo masculino o femenino que tiene una marcada disminucion de la
IgG (al menos 2 DE por debajo de la media para la edad) y una marcada disminugion
en al menos uno de los isotipos IgM, IgA y cumple todos los criterios siguientes

¢ Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios de edad o mas
s |sohemagiutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
e Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Posible
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Paciente de sexo masculino vo femenino que tiene una marcada disminucidn |(al
menos 2 DE por debajo de la media para la edad) en uno de los principales isotigos
(IgM, 1gG e IgA) y cumple todos los criterios siguientes:

s Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios 0 mas.
s Ischemaglutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
e Exclusién de otras causas de hipcgammaglobulinemia.

Espectro de la enfermedad

La mayoria de los pacientes con CVID se reconoce que en la segunda, tercera o
cuarta década de la vida, después de haber tenido varias neumonias, sin embargo
los nifios y les adultos mayores pueden verse afectados. Las infecciones virales,
micéticas y parasitarias, asi como las infecciones bacterianas pueden per
problematicas. La conceniracién sérica de Ig M es normal en aproximadamentg la
mitad de los paciertes. Anomalias en el nitmero o de la funcion de las células T gon
comunes. La mayoria de los pacientes tienen un nimero normal de células B, sin
embargo, algunos tienen baja o ausente células B. Aproximadamente el 50% de|los
pacientes presentan manifestaciones autoinmunes. Hay un mayor riesgo |de
malignidad.(9)

Deficiencia de lg A {SIGAD). CIE-10:D80.2
Definitivo

Paciente hombre ¢ mujer mayor de 4 afios de edad, que tiene una IgA sérica de|
menos de 7 mg/ dl (0,07 g / L), perc normal, igG e IgM, en el que otras causas de|
hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacientes tienen una respugsia
de anticuerpos IgG normal a la vacunucion. ‘

Probable

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afics de edad, que tiene una Ig A sérica pdr lo|
menos 2 DE por debajo de lo normal para la edad, pero normal, IgG e IgM, en el
que otras causas de hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacierftes|
tienen una respuesta de anticuerpos lgG normal a la vacunacion.

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con deficiencia de IgA tienen una mayor incidencia de infeccionegq de
las vias respiratorias, alergias y enfermedades autoinmunes. Muchos individuos gon
deficiencia de IgA son asintomaticos. Otros tienen infecciones persistenies o

U7

d)

recurrentes vy algunos desarrollan CVID en el tiempo.(8)
Sindrome de Hiper IgM ligado a X {(XHIM). CIE-10:D80.5

Definitivo

Paciente de sexo masculino con la concentracion de IgG en suero de al mengs 2

DE por debajo de lo normal para la edad y uno de los siguientes:

¢ Mutacién en el gen del Ligando CD40 (CD40L).
e Primos maternos, tios o sobrines con diagnéstico confirmado de XHIM
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Probable

Paciente de sexo masaculino con la concentracion de IgG en suero de al mengs 2
DE por debajo de la normal para la edad y todos de los siguientes:

3

2

namero normal de células T vy la proliferacidon ncormal de células
mitdgenos

T

normal o elevado numero de céiulas B, pero no anticuerpos IgG antigeno

especificos

Uno o mas de las siguientes infecciones o complicaciones

o infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de vida
o Pneumocistis jiroveci en el primer afio de vida-Neutropenia

o Diarrea relacionada con Cryptosporidium.

o Colangitis esclercsante

o Anemia aplasica Inducida por parvovirus

Ausencia de liganco CD40 en superficie de los linfocitos T CD4 activados y

ja falta de union del CD40 soluble o anticuerpos monoclonales para el

ligando CD40

Posible

Paciente de sexo masculino con concentracion de 1gG en suero de al menos 2

por debajo de lo normal para la edad, un niimero normal de células Ty By uno o

mas de los siguientes:

]

o 9 O @

DE

La concentracién sérica de IgM al menos 2 DE por encima de lo normal gara

la edad

La infeccion por Pneumocystis Jiroveci en el primer afio de vida
Anemia aplasica inducida por parvovirus

Diarrea relacionada con Cryptosporidium

Enfermedad hepatica grave (colangitis esclerosante)

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con XHIM tienen infecciones bacterianas recurrentes y oportunista de%
en el primer afio de vida. Neumonia por Pneumocystis Jiroveci es una infec¢ién
comin. Otros pacientes pueden tener diarrea cronica profusa que requigren
nutricién parenteral. Mas del 50% de los pacientes presentan neutropenia créni¢a o

intermitente, a menudo asociada con las Ulceras orales. La infeccién
Cryptosporidium puede conducir a enfermedad grave del conducto biliar y cancer
hepatico. La concentracion sérica de Ig G es generalmente inferior a 200 mg
IgM puede ser baja, normal o elevada. Los casos atipicos pueden prese
infecciones recurrentes, anemia o hepatitis en la segunda o tercera década d

vida.

Criterios de exclusion XHIM

%

L.os defectos en ia activacion de células T (es decir, la expresién defectu
de CD69 o CD25 en células T después de la activacion de células inv
HIV

Rubéola congénita

dl,
ntar,
e |a

por

osa
tro)‘
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o Deficiencia de MHC de clase i
Deficiencia de células TCD4 +
Exposicién a drogas o a infecciones que s 3abe influyen en ¢l sistema
inmune

6.4. EXAMENES AUXILIARES (3)
8.4.1. EXamenes de Primera Etapa: )

Corresponde al 1l nivel de atencion.

s Hemograma completo, recuentc diferencial munual, extendido de sangrg

periférica y recuento plaguetario.
s Electroforesis de proteinas séricas.
» Radiografia: torax, senos paranasales, mastoides y oiros.
s Ecografia abdominal.

$.4.2. Examenes de Segunda Etapa:

Con base en lo ottenido en la stapa anterior el médico debe orientarse hacia el
defecto inmune de acuerdo a la clasificacion fenctipica. Corresponde al [l nivel del

Atencion.

Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
» Cuantificacion de Inmunoglobulinas séricas: IgA, IgE, IgG, ighl.

2 Niveles de anticuerpos especificos: niveles de anticuerpos de vacunaciones,

previas y antigenos de grupo sanguineo (isohemoaglutininas).
s Nivel de Titulos de anticuerpos pre y post vacunacion:
- antigenos proteicos: iétanos, hepatitis B
- antigenos polisacaridos: neumococo.

s Recuentos de Linfocitos B CD19+/CD20+ y subplooaciones: nativos v de

memoria.
# Determinacion de subclases de Ig G.
e TAC térax, abdomen, senos paranasales

8.4.3. Examenes de Tercera Etapa:

Para la realizacién de pruebas de Laboratorio de Tercera etapa el hospitai debera

establecer alianzas estratégicas con centros de referencia en el extranjero.

3 Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
o Examenes de proliferacién de Linfocitos B.
o Medicién de enzimas: Btk.
o Secuenciacion genética.

8.5. TRATAMIENTO

6.5.1. MEDIDAS GENERALES

El objetivo fundamental del diagndstico precoz de una IDP es establecer con rapidez e

defecto inmunoldgico de base que explique e! desarrollo de las manifestaciones clinicas

asociadas. Esto permite prescribir un tratamiento oportuno y racional que previene lag

recaidas y retrasa o suprime el desarrollo de secuelas, mejorando la calidad de vida del
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paciente. Estas medidas que incluye la identificacion de les signes de alarma y los
examenes de primera etapa corresponden al 1 y 1l nivel de Atencién Respectivamente.(10)

El manejo es eminentemente interdisciplinario y cubre dos aspectos fundamentales: terapia
convencional y la intervencion inmunolégica especifica. Es necasario ademas considerar
los aspectos relacionados a la prevencion ya que es posible limitar la aparicién de nuevos
procesos infecciosos con medidas generales basicas. Asi mismo la consejeria genética
requiere ser parte del plan de {rabajo en el manejo de las IDP. (3) »

Los pacientes con IDP y sus familiares necesitan advertirse sobre la necesidad de evitar
cualquier exposicidn innecesaria a fuentes de infeccion: con familiares enfermos, asistencia
a guarderias (SCID), contacto con material vegetal en descomposicién, etc. En la mayoria
de los casos no se necesitan ambientes rigurosamente libres de gérmenes; no obstante, el
paciente debe en lo posible tener-un cuarto exclusivo para su uso.(11)

5.5.2. TRATAMIENTO ESFECIFICO NO INMUNOLOGICO
Corresponde solo al 1l y lll Nivel de Atencién.

Manejo neonatal: la historia de un caso de IDP previo en la familia debe alertar al médico
de que el feto esté afectado igualmente. En los casos que la IDP se asocie a trastornos
hemorragicos como el WAS, esta indicada la cesarea. Si el neonato por antecadentes es
sospechoso de una IDP, necesario recolectar sangre de corddn umbilical. En casos
especiales como las inmunodeficiencias combinadas, se recomienda iniciar en formza
precoz {al mes de nacido) la profilaxis para P. jiroveci (TMP-SMX).(12)

Nutricién vy funcidn gastrointestinal: No se recomienda ningln régimen nutricional
especifico, insistir en una dieta balanceada que cubra plenamente las necesidades de
proteinas, vitaminas y oligoelementos. Una excepcién lo constituyen los pacientes con
malabsorcion y diarrea cronica, los cuales necesitan de evaluacién y control por el
gastroenterdlogo y el nutricionista.(13)

Funcién pulmonar: El tracto respiratorio es uno de ios organos afectados con mayor|
frecuencia por las infecciones recurrentes en los pacientes con IDP y muchos de ellos estan
en riesgo de desarrollar manifestaciones de enfermedad pulmonar crénica. Mas ain un
porcentaje significativo de pacientes recién diagnosticados con IDP, ya exhiben neumopatia
crénica irreversible. Es por esto que es necesaric un programa agresivo de terapia
respiratoria que incluya descargas posturales, y uso de medicacion especifica incluyendo
antibidticos profilacticos. Ademas realizar una evaluacidén al menos anual de la funcién
pulmonar mediante espirometria y realizar estudios de imagenes para evaluar sy,
progresion. En algunos pacientes con 1DP se pueden desarrollar manifestaciones alérgicas|
que se deben distinguir, diferenciar y manejar en forma apropiada para evitar lg
sobreinfeccién.(8) ’

‘
Integridad mucocutanea y problemas osteomusculares: En algunos pacientes coni
infecciones recurrentes que afectan piel y ufias, es necesaric indicar antibidticos y
antifungicos locales o sistémicos por largos periodos y evaluar en forma permanente la
erradicacion de microorganismos patégenos causales de infeccion. Usualmente en
necesario combinar estas terapias con emolientes o hidratantes para tratar de restablecer;
el pH acido de la piel. Algunos pacientes desarrollan con frecuencia manifestaciones de
dermatitis eccematoide la cual en muchos casos puede ser severa y sobre infectarse, en}
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astos casos realizar bafios desinfectantes y aplicar unglientos que contengan
hidrocortisona al 1% o en casos selectos antimicdticos. Realizar ciclos de antibiéticos tipo
Amoxicilina/clavulanato o Claritromicina para tratar de eliminar gérmenes que colonizan vy,
son causas frecuentes de sobreinfeccién. Los Problemas dseos requieren sospecha
precoz; ademas densitomeirias 6seas para identificar trastornos en la osificacion. (8)

Vacunacidn: Existen precauciones generales y coniraindicaciones especificas para la
administracion de vacunas en pacientes con IDP, las cuales se individualizan en algunos
pacientes de acuerdo con el tipo de defecto inmune. Sin embargo, es posible hacer unas
generalizaciones practicas y simples a tener en cuenta en el momento de considerar Ig
aplicacién de vacunas en el paciente inmunodeficiente.(14)

Todas las vacunas replicativas estan contraindicadas en los pacientes con
inmunodeficiencias celulares y combinadas, asi como en los pacientes con
inmunodeficiencias humorales severas. En las IDP celulares y combinadas la razén
fundamental es la diseminacion de gérmenes atenua.dos (BCG, polio oral), asi como en
algunas ID humorales (polio oral en agammaglobulinemia congénita). Asi mismo, evitan
exponer al paciente con IDP a individuos que reciben la vacuna de polio oral, en especial
si el paciente no recibe la terapia indicada. Las vacunas no replicativas no son de utilidad
en los pacientes con inmunodeficiencia humorales y celulares y por lo general, en pacientes
con terapia de reemplazo de gammaglobulina endovenosa, las vacunas se neutralizan. No
obstante, en algunos casos en los que existe algo de funcién inmune, considerar lg
aplicacién de vacuna de influenza y de neumococo. En los defectos de células fagociticas
y en los defectos del complemento no existen conifraindicaciones para &l uso de vacunas
replicativas y no replicativas, excepto en los casos en que se demuestre una funcidn
deficiente de linfocitos T y/o B14. (14)

8.5.3. INTERVENCION INMUNOLOGICA ESPECIFICA:
Corresponde Exclusivamente al lll Nivel de Atencién.
8.5.3.1. INMIUNOGLOBULINA HUMANA

Los dos métodos utilizados para el tratamiento sustitutivo con anticuerpos son las infusiones
intfravenosas y la inmunoglobulina subcutanea. Si el tratamiento se inicia de manera precoz
y se adapta a las necesidades del individuo, 2l tratamiento sustitutivo es eficaz en |
prevencién de las infecciones y el dafio consiguiente debido a las infecciones repetidas,
Los indices de infeccion en los pacientes en fratamiento sustitutivo con anticuerpos so
similares a los indices de infeccién de la poblacién normal vy los estudios cientificos ha
demostrado que la salud y la calidad de vida de los pacientes con IDP mejoran de form
significativa. Los estudios también han demostrado que el tratamiento sustitutivo reduce
notablemente los dias de ausencia de la escuela o del trabajo vy la duracién del uso d
antibiéticos. Una dosis de 400 mg/kg cada 21 dias usualmente mantiene los niveles sérico
de IgG por encima de 500 mg/dl, considerado el limite de proteccidn. Si los niveles de g
controlados antes de la infusién son menores a 500 mg/dl la dosis siguiente de Infusion d
Inmunoglobulina Intravenosa puede ser incrementada a 500 mg/kg cada 21 dias o e
intervalo entre las administraciones intravenosas puede ser acortado a 15 dias.(10)

En el Instituto Nacional de Salud del Nifio - Brefla actualmente contamos co
inmunoglobulina humana a una concentracion al 10% la cual reduce el tiempo de infusié
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a la mitad del tiempo usado para las inmunoglobulinas al 5%, lo cual beneficia al paciente|
con un menor tiempo de permanencia en el ceniro hospitalario, reincorporandose el nifio y|
los padres a sus actividades escolares y laborales respectivamente, rapidamente reduce,
costos a las instituciones de salud con mencr uso de infraestructura y- personal de salud.|
Ya contamos en el Perl con la inmunoglobulina humana subcutanea a una concentracion
al 20% y 16%, la cual da la ventaja de poder ser aplicada en domicilio ello da mas
independencia al paciente y la familia para recibir su tratamiento y al sistema de salud|
oportunidad de hacer seguimientos domiciliarios y disrhinuye costos al disminuir visitas|
hospitalarias. ' |

Por su alta concentracion la IgG humana a 10% ofrece un ahorro de tiempo y recurses para|
el paciente, médico e institucidn, porque se ha demostrado en ensayos clinicos que puede|
ser administrada a velocidades como 0.12 ml/k/minuto o 7.2 ml/k/hora. Ademas, otras
caracteristicas, como la reduccién de los precios, la reduccién de tiempos de los pacientes|
en infusién, son importantes en particular en inmunodeficientes que necesitan recibir IgGIV|
durante toda la vida. En este contexto, la IgG al 10% permite la administracién del doble
dela dosis en el mismo tiempo que la IgG al 5%. El perfil de seguridad y tolerabilidad permite
realizar el potencial ahorro de tiempo, recursos y mejorar la calidad de vida. Todos los
productos IgGlV disponibles en la actualidad se consideran seguros con respecto a la
transmisién de enfermedades infecciosas, una amplia actividad de los anticuerpos y una|
vida media adecuada son requisitos obligatorios todos los productos. (10)

Tabla N° 1: INMUNODEFICIENCIAS A EER TRATADAS CON INMUNOGLOBULINA
HUMANA.

Deficiencias de Anticuerpos

Agarnmaglobulinemia Ligada al X
Inmunodeficiencia Comun variable
Sindrome de Hiper Ig M

Deficiencia Funcional de Anticuerpos
Deficiencia de Sub clases de Ig G con o sin deficiencia ig A (casos seleccionados)

® v @& I @

Deficiencias Combinadas

+ Inmunodeficiencia Combinada Severa

Deficiencias Combinadas con caracteristicas propias

s Sindrome de Wiskott-Aldrich
s Ataxia-Telangectasica
¢ Sindrome de Hiper Inmunoglbulinemia E

Disregulaciéon inmunitaria

¢ Linfohistiocitosis Heredofamiliar
* Sindrome linfoproliferativo asociado a X
IVIG (inmuncglobulina Intravenosa).

8.5.4. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO:
8.5.4.1. Inmunoglobulina humana
A) Reacciones Vaso activas

Usualmente aparecen dentro de los primeros 30 minutos de la infusién y se caracterizan
por dolor abdominal, dolor lumbar, nauseas, vomitos, fiebre, cefalea, dolor muscular y
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debilidad que puede durar varias horas después de finalizada la infusién. Puede ocurrir, a
la vez, disnea e hipotensién. Las reacciones ocurren generalmente en las primeras
infusiones. Se debe suspender la infusidn la cual puede reiniciarse a los pocos minutos a
menor velocidad. Para la fiebre, cefalea y dolor muscular dar salicilatos (10-20 mg/kg) o
paracetamol (10 mg/kg) antes de iniciar la infusién. Cuando el paciente ha presentado
sintomas sistémicos deberia recibir corticosteroides (hidrocortisona 10 mg/Kg) v
antihistaminicos (Clorfeniramina 0.1 mg/Kg) una hora antes del inicio de la préxima infusion.
Sila reaccion ha sido severa a un determinado producto, se debe cambiar-a oiro de calidad
comprobada.

B) Reacciones anafilacticas

Se caracterizan por disnea, rash, vomitos, colapso cardiovascular, pérdida de conciencia
hasta choque, es raro pero se puede presentar durante las primeras infusiones y al inicio
de la infusién. Se debe suspender inmediatamente la infusién y llamar a un experto en
rasucitacion. Administrar adrenalina subcutanea 1:1000 a dosis de 0.01ml/kg que puede
ser repetido 15 minutos después. Si la condicién general y circulatoria no se recupera
administrar adrenalina 1:10000 a dosis de 1 ml en bolo seguido por una infusién continua
de 1-4 mcg/kg/min de la misma solucién hasta que la presidén arterial se recupere. Es
esencial mantener el acceso intravenoso usado para la infusién de inmunoglobulina ya que
este puede ser requerido en caso de choque para la administracion de fluides y drogas de
emergencia. Después de una reaccidn anafilactica la subsecuente infusién debe ser
asumida por un médico de cuidados intensivos, administrando ofro producto y seguir los
mismos cuidados que durante la primera infusidn. De debe reportar en &l formato
correspondiente la presencia de estas reacciones.

¢) Transmisidn intravenosa de agentes infecciosos

El fraccicnamiento por el método de Con (25% etanol) adoptado en la preparacion de la
gammaglobulina garantiza la eliminacion de los virus de hepatitis B y VIH. Gracias a este
tratamiento no han sido reportados casos de VIH fransmitidos por la infusion de
inmunoglobulina. Desafortunadamente el virus de la hepatitis C es mas resistente al
raccionamiento por este método. Actualmente se recomienda que durante la manufacturg
incluya un tratamiento con pH, con pepsina ¢ calor en el proceso de manufactura de la
Inmunoglobulina intravenosa para inactivar el virus de la hepatitis C. Igualmente los
productos sanguineos son también testados para HIV, HBV y HCV para reducir el riesgo
de trasmisién de esta enfermedad.

8.5.5. Criterios de alta
o Inmunodeficiencias Humorales:

En el caso de Agammaglobulinemia es mejor considerar al paciente como controlado:

- Paciente sin ningln proceso infeccioso agudo

- Que recibe de manera regular inmuncglobulina

- Niveles de Ig G > 500 mg/dl (Nivel de Evidencia 2, Grado de Recomendacion C) 13.

- Funcidén pulmonar y hepatica normal.
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En cuanto al grupo de inmunocdeficiencia selectiva de IgA (SIGAD), hipogammaglebulinemia
transitoria de la Infancia (HTY), deficiencia especifica de anticuerpos (SAD), deficiencia
selectiva de 1gG (IGGSD):

- Paciente mayor de 4 afios

- Valores de Inmunonlobulinas Normales para la edad.

- No svidencia de algtn otro fipo de deficiencia inmune asociada.
- No evidencia de enfermedad autoinmune.

Aunque cada tipo de inmunodeficiencia requiere un manejo diferente, en todas ellas ej
seguimiento es un pilar fundamental para evitar las complicaciones. Como minimo sg
requiere un control y seguimiento cada 6 meses.

8.5.8. Prondstico

El prondstico esta en relacion al tipo y grado de defecto inmune, la edad en que se realizd
el diagnostico, la presencia de complicaciones debido a la enfermedad y si recibe terapia
especifica. En el cazo de un paciente con agammaglobulinemia ligada al X que se le realizd
un diagnéstico precoz y recibe de manera regular inmunoglobulina puede vivir una vida
larga, tratando de forma precoz las infecciones y complicaciones. En el caso de log
pacientes con inmuncdeficiencia comUn variable el pronéstico depende en gran parte ds
cuanto dafio ha ocurride en los pulmones u otros érgancs antes de ser diagnosticados y
tratados con inmunoglobulina y con qué éxito se podran prevenir las infecciones.(15)

Aunque la deficiencia selectiva de IgA es una de las formas mas leves de inmunodeficiencia,
puede resultar en enfermedades graves en algunas perscnas y su prondstico depende de
las enfermedades asociadas. Es necssario un seguimientc adecuado para evitar
complicaciones. En el caso de la hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia y g
deficiencia especifica de anticuerpos se revierten a la partir de los 2 afios. Sdlo es necesario
un adecuado seguimiento y cuidado médico.(16)

8.6. COMPLICACIONES

Los pacientes con defectos de anticuerpos estan en mayor riesgo de desarrollan
infecciones, siendo las sinopulmonares las mas frecuentes: sinusitis crénica y enfermedad
pulmonar crénica; por lo tanto, es recomendable realizar una evaluacién anual con
radiografias de senos paranasales y de térax, ademas de pruebas de funcién pulmonar y
en algunos casos TAC de alta resolucién. En los pacientes que reciben tratamiento regular
con inmunoglobulina los casos de sepsis y meningoencefalitis disminuyen; sin embargo, las
infecciones gastrointestinales y sinopulmonares persisten, aunque en menor frecuencia. S
hay sospecha de bronquiectasia, una TAC de alta resolucion esta indicada. La espirometria
debe llevarse a cabo cada afio 6 a intervalos de 6 meses si la funcién pulmonar decae
igualmente debe completarse las otras pruebas de funcién puimonar (difusién) en el caso
de enfermedad pulmonar intersticial.(17)

Ante alguna manifestacion neuroldgica anormal, una puncién lumbar debe ser considerada
para descartar la infeccién crénica por enterovirus en el caso de Agammaglobulinemia
ligada a X.Las evaluaciones del desarrollo deberian de realizarse anualmente o en
intervalos de 6 meses si la enfermedad esté progresando. Desde el punto de vista de
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Prondstico los pacientes con deficiencia de anticuerpos que tienen células B (determinada
por citornetria de flujo) corren el riesgo de complicaciones autoinmunes. Lesiones
granulomatosas en piél.higado, bazo y pulmones en los pacientes con CVID puede ser
confundida con Sarcoidosis e igualmente su aparicién empeora el prondstico. Los Pacientes
con CVID, hipegammaglobulinemia ligada al X y sindrome de hiper IgM suelen presentar
diarrea crénica asociada a parasitos como Giardia Lamblia ,Cryptosporidium o asociada 3

sobrecrecimiento excesivo en el intestino delgado de bacterias como C. Difficile.(18)
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6.7. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
6.7.1. Criterios de referencia al lll nivel de atencién

ldentificacion de Sefiales de Peligro: | nivel debe referir a Il nivel
Para examenes de Primera Etapa (excepto sospecha de SCID debe referira

Nivel il

Referir a 11 Nivel

Evaluacién Clinica y de Examenes de Primera Etapa: alta sospecha de 1D

Referir a il Nivel
En bass a evaluacion Clinica y de laboratorio orientar examenes de acusrdo

a clisificacién Fenotipica: Pruebas de Segunda Etapa. Evaluacidn por
Bervicio de

inmunoiogia Clinica.

Centros de Referencia: Pruebas de Tercera Etapa.

5.7.2. Contrarreferencia ally Il nivel de atencién.

Paciente con inmunodeficiencia primaria que cumplen criterios de alta.

H

Contra referir a Nivel -l
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5.8. FLUXOGRAMA
Evaluacion del Nifio con Sospecha de Defectos de produccion de Anticuerpos.




V.

o~

RECOMENDACIONES

En pacientes con sospecha de inmunodeficiencias por déficit de anticuerpos, se
recomienda utilizar los criterics de sospecha clinica de la Jeffrey Modell Foundation.
(Nivel de evidencia lb, Grado de recomendacién Q)

En pacientes con alta sospecha clinica de inmunodeficiencias por déficit de
anticuerpos, se recomienda utilizar los criterios de la 1UIS para establecer el
diagnéstico fenotipico. (Nivel de evidencia Ib, Grado de recomendacién B)

En pacientes con inmunodericiencia por déficit de anticuerpos se recomienda la
utilizacién de inmunoglobulina humana endovencsa al 10%, 5% o inmunoglobulina
subcutanea al 20% o 16% para la disminucién de frecuencia de infecciones y mejora
de la calidad de vida, y supervivencia general segun la disponibilidad del
medicamento en el sistema de salud. (Nivel de evidencia lb, Grado de
recomendacion B)

En pacientes con inmunodeficiencia por déficit de anticuerpos, para la
monitorizacion del tratamiento, se recomienda el sequimiento clinico y &l monitoreo
de los niveles de anticuerpos séricos. (Nivel de evidencia b, Grado de
recomendacion B)
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