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Utilidad de una consulta L
especializada en inmunodeficiencias
primarias

Usefulness of a specialised primary
immunodeficiencies clinic

Sr. Editor:

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son entidades cali-
ficadas como «enfermedades raras». Aunque de forma
individual su prevalencia es baja, cada ano se descubren
nuevos genes que asocian inmunodeficiencia. Actualmente
hay 340 defectos identificados, cuando hasta el ano 2000
se conocian menos de 100'. Posiblemente sean entidades
mas frecuentes de lo estimado. Se calcula que una de cada
2.000 personas presenta una IDP"%, prevalencia superior a
la de la leucemia en Estados Unidos?.

Las IDP pueden empezar con infecciones recurrentes en
la infancia, aunque en ocasiones lo hacen como autoin-
flamacidn o autoinmunidad’?. Estas presentaciones menos
esperadas pueden ocasionar retraso diagnostico, pero su
identificacion precoz condiciona prondstico, evitan mor-
bilidad y disminuyen la mortalidad en IDP que precisan
trasplante de progenitores’.

En 2012 se cre6 una consulta especializada en nuestro
servicio para el seguimiento de pacientes con IDP confirmada
y para atender despistajes en casos sospechosos. Desde
entonces hasta 2017 se ha atendido a 135 nifnos, el 57% de
ellos derivados en los Ultimos 2 afos y el 41% en 2017.

Un 57% de los casos tiene una IDP confirmada por nues-
tro Servicio de Inmunologia (77/135), el 15% continGan en
estudio (21/135) y en el 27% se ha descartado IDP (37/135).
Un 78% de los nifos derivados de otros hospitales tenian
IDP (25/32), el 50% de los derivados desde otro servicio
(39/79) y el 42% desde atencion primaria (8/19) (p=0,009).
Un 51% fueron derivados por infecciones recurrentes/graves
(69/135), un 22% por IDP diagnosticada (30/135), un 19%
por linfopenia o hipogammaglobulinemia (26/135), un 6%
por antecedentes familiares de IDP (8/135) y el 1,4% por
retraso en la caida del corddn (2/135). Un 20% estaban
recibiendo previamente a su derivacion profilaxis antimicro-
biana o gammaglobulina sustitutiva (28/135).

Las IDP diagnosticadas se detallan en la tabla 1 y las
caracteristicas de los pacientes en la figura 1. Un 9% de
los pacientes presentaban consanguinidad (6/71). Todos los
nifos que desarrollaron infeccion sintomatica por citomega-
lovirus (n=6) presentaron una IDP.

El 34% de los pacientes con IDP precisaron hospitalizacion
en la primera consulta (26/75) vs. el 11% de los finalmente
sanos (4/37) (p=0,006). Un 68% (17/25) de los ninos con
IDP que provenian de otro hospital fueron hospitalizados en
su primera consulta, el 18% (7/39) de los derivados desde
otro servicio y el 12% (1/8) de los referidos desde primaria
(p=0,0001).

Un 57% de los ninos con IDP han precisado gammaglo-
bulina (42/74), un 41% profilaxis antimicrobiana (31/75)
y el 36% recibieron o precisan trasplante de progenitores
(28/77). La mortalidad ha sido del 13% (10/77).

Cada dia que pasa se conocen mas defectos genéticos que
condicionan IDP. Estas conllevan elevada morbimortalidad,
especialmente en casos de retraso diagndstico. Las infeccio-
nes recurrentes son motivo frecuente de consulta y estable-
cer qué paciente precisa estudio inmunoldgico es complejo.
El antecedente de consanguinidad es un factor que debe
hacer pensar en una posible IDP. Una serie reciente que
analiza nifios con historia de infecciones recurrentes evi-
dencié que un 21% de ellos presentaban IDP*, elevado
porcentaje explicado por una elevada tasa de consangui-
nidad (38%).

Sin embargo, las infecciones no son siempre la presen-
tacion inicial. En los Gltimos afos se han cuestionado los
signos clasicos para identificar las IDP®>, dado que pueden
no identificar pacientes con IDP por desregulacion inmune,
que empezaban con autoinmunidad o inflamacion. Fischer
et al. describen como los nifos con IDP presentan un riesgo
830, 80y 40 veces superior de anemia hemolitica, enferme-
dad inflamatoria intestinal y artritis reumatoide respecto a
la poblacién infantil sana®.

Nuestros datos sefalan que la presencia de fallo de
medro, infecciones sintomaticas por citomegalovirus y
antecedentes familiares de IDP son signos de alarma
relevantes®®. De la misma manera, aquellos pacientes mas
graves, derivados de centros hospitalarios o que requieren
ingreso, son pacientes de riesgo.

Recientemente hemos observado un crecimiento de deri-
vacion de pacientes, muchos con sospechas diagndsticas
consistentes, y mas de la mitad con diagndstico final de
IDP. Este incremento es debido al aumento de los pacien-
tes diagnosticados desde nuestro Servicio de Inmunologia y
al conocimiento progresivo de los médicos derivadores de la
existencia de esta consulta especializada.

Los pacientes derivados son vistos en una consulta de
Pediatria sin lista de espera. Cuando la derivacion es por
infecciones recurrentes o sospecha de IDP, son atendidos
por pediatras especialistas y por un equipo de inmunologos
clinicos.
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Tabla 1  Diagnosticos de los pacientes con IDP en nuestra 7o 67 IDP confirmada
, s les e .z c o, escartada
consulta, segin la Ultima clasificacion de la International 60% p<0,0001
Union of Immunological Societies 50% =
IDP diagnosticadas Pacientes 0% o001 = p=002 p=009
30% R 20/71 20/69
1. ID combinadas 50% (39/77) -4
IDCS 0% 5/37
Déficit de ADA 4 10% 2/37 187 a7
Deficiencia de cadena y comun 4 0% ' o
.. . Antecedentes Fallo de medro = 2 bronconeumonias = 2 gastroenteritis ~ Citopenias
Deficiencia de RAG2 2 familiares de IDP
gzggzssacgstCLRHC R ? Figura 1  Antecedentes personales y familiares en ninos con
ienci i )
IDP confirmada y descartada.
Deficiencia de RAG 1 y
IDCS sin confirmacion genética 2 . .
este tipo de consulta como recurso para los pediatras, con
IDC no severas el fin de proporcionar atencion temprana y adecuada a estos
Déficit de MHC de clase Il 4 nifos y disminuir sus morbilidades.
Defecto de CD40 ligando 1
IDC con caracteristicas sindréomicas asociadas Bibliografia
Ataxia-telangiectasia 4
Sindrome de DiGeorge 4 1. Picard C, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, Bousfiha A, Casanova JL,
Sindrome de Kabuki 2 Chatila T, et al. International Union of Immunological Societies:
Disqueratosis congénita 2 2017 Primary Immunodgﬁciengy Diseases Committee Report on
Sindrome de Wiskott-Aldrich 2 Inborp Errors of Immumty. J Clin Immgnol. 2018;38:'96—128.
Hipoplasia cartilago-pelo 1 2. Bousfiha AA, .Jeddan.e L, Ailal F,.B(.enhsale.n I, Mahlaoui N,.Casanova
o . JL, et al. Primary immunodeficiency diseases worldwide: More
ID con multiples atresias 1 . .23
. . common than generally thought. J Clin Immunol. 2013;33:1-7.
intestinales (TTC7A) . 3. Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, et al.
Defectos del canal de calcio 1 Practice parameter for the diagnosis and management of primary
(ORAIT) immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136:1186-205.
Sindrome hiper-IgE autosémico 1 4. Yousefzadegan S, Tavakol M, Abolhassani H, Nadjafi A, Mansouri

dominante (STAT3)
2. Defectos predominantemente
de anticuerpos

34% (26/77)

Agammaglobulinemia ligada 8
al cromosoma X

Deficiencia selectiva de IgA 8

ID variable comun 7

Ausencia de respuesta especifica 2
de anticuerpos

Déficit de subclases 1
3. Enfermedades por disregulacion 4% (3/77)
inmune

ALPS-caspasa 10 2

Haploinsuficiencia de CTLA-4 1

4. Defectos congénitos del nimero
o funcion fagocitica

6% (5/77)

Enfermedad granulomatosa cronica 5

5. Defectos de la inmunidad innata 1% (1/77)
Deficiencia del receptor 8 de IL12 1

6. Déficit del complemento 4% (3/77)

Deficiencia de CD46 3

IDC: inmunodeficiencia combinada; IDCS: inmunodeficiencia
combinada severa.
Fuente: Basada en Picard et al.”.

Nuestros datos tienen limitaciones. Su caracter retros-
pectivo hace que algunos datos sean incompletos, por no
encontrarse recogidos en algunas historias. Al no ser multi-
céntrico, ofrece la perspectiva particular de los pacientes
atendidos en un centro con unas caracteristicas concretas.
Aun asi, nuestros datos muestran la necesidad creciente de
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ses of recurrent infections in children: Surveillance of primary
immunodeficiency. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2018;50:72-80.

5. Fischer A, Provot J, Jais JP, Alcais A, Mahlaoui N. Autoim-
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