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Resena XXVI Congreso Nacional Alergia,
Asma e Inmunologia Pediatricas

Estimados amigos y colaboradores:

Por este medio quiero agradecer su valiosa participacion
en el XXVI Congreso Nacional del Colegio Mexicano de
Pediatras Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergia
(COMPEDIA), que se llevé a cabo en el Hotel Hard Rock
en la ciudad de Guadalajara, Jalisco, del miércoles 15
al sabado 18 de mayo de 2019. Este resulté un evento
académico que reunio a expertos internacionales y de
todo el pais y que ademas, como es tradicional, sirvio de
plataforma para fortalecer lazos de amistad y fraternidad
entre los 1,185 médicos inscritos que compartieron el
interés en esta subespecialidad médica.

El congreso inicié con dos modulos académicos de
conferencias plenarias simultaneas en donde se aborda-
ron los temas de alergia alimentaria, microbiota y tras-
tornos alimentarios del lactante, entre otros. También se
llevé a cabo el ciclo de conferencias para alerg6logos
jovenes, en esta ocasion con el tema de alergia a medi-
camentos, realizado en conjunto con SLAAI y la Clinica
Mayo de Cleveland, EUA. Dichas conferencias estuvie-
ron coordinadas por distinguidos alergdlogos pediatras
miembros del colegio y contaron con la participacion
de ponentes reconocidos nacionales e internacionales.

Dra. Blanca E. Del Rio Navarro*

Las actividades vespertinas continuaron con un taller
practico sobre uso e interpretacion de la fraccion espira-
da de 6xido nitrico (FeNO).

El &rea comercial fue inaugurada también el primer
dia con 33 expositores.

No falté por supuesto el tradicional concurso «Jaque
Mate», en donde dos médicos residentes representan-
tes de 13 centros formadores de alerg6logos nacionales
se disputaron, con camaraderia pero de forma compe-
titiva, el primer lugar con musica de Rock’N’Roll como
tema de fondo, culminando con un brindis informal con
todos los asistentes.

* Expresidente COMPEDIA 2018-2019.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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El ganador se definié en tanda de muerte subita, que
fue el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica
(CRAIC), Hospital Universitario, de Monterrey, Nuevo
Leon.

Se realiz6 la Magna Inauguracién del Congreso, con-
tando con distinguidos académicos y engalanada por
personalidades como el presidente de la Organizacion
Mundial de Alergia, Dr. Ignacio Ansotegui Z y otros im-
portantes lideres de la Alergologia y la Pediatria Cole-
giada de México, los cuales dieron calidos mensajes de
bienvenida y desearon buenaventura a los asistentes,
para culminar con una convivencia y brindis con los
asistentes, precedida de una demostracion de baile re-
gional y mariachi en vivo.

El jueves 16 de mayo, el ciclo de conferencias ini-
cio de forma simultéanea en los dos salones desde las
8:00 horas, coordinados e impartidos por expertos que
desarrollaron diversos temas enfocados en inmunologia
clinica, inmunomodulacién e inmunoterapia, alergia a
medicamentos y alergia respiratoria.

Por la tarde, con salones pletoricos, se realizaron tres
talleres simultaneos que permitieron interactuar y cono-
cer la experiencia de los expertos nacionales y extranje-
ros de forma personal, y que abarcaron dosificacion de
extractos de inmunoterapia, actualizacion de la aplica-
cion internacional online y para dispositivos, «diario de
las alergias» y evaluacion de olfaccion. Una constante
gue acompafo siempre a las actividades académicas de
este congreso, fue que se procuro respetar y ajustar las
conferencias a los tiempos programados, con puntualidad

tanto para inicio como para término, para lo cual fueron
fundamentales las labores de los coordinadores que se
encargaron de llevar a buen puerto esta dificil tarea.

Dentro de los recesos de cada dia dividido en dos
sesiones, el primero de dos dias de exposicidon se pre-
sentaron trabajos libres en la modalidad de carteles
electronicos en un &rea especialmente adaptada a un
costado del area comercial, para que los asistentes pu-
dieran conocer el trabajo de vanguardia que se realiza
en las instituciones formativas y casos clinicos muy re-
levantes, expuestos por entusiastas médicos en forma-
cién que recibieron retroalimentacion activa por parte
de los miembros de Comité Evaluador. En lo que re-
presentd un incremento de 25% respecto al Congreso
Nacional de 2018, en Guadalajara 2019 se expusieron
20 carteles, provenientes de seis centros formadores
de Alergdlogos y dos centros formadores de Pediatras,
todos de gran calidad.

El viernes 17 de mayo, como fue una agradable cos-
tumbre, las actividades iniciaron puntualmente desde las
8:00 a.m. en los dos salones, llamados «Alice Cooper»
y «Elvis Presley», ad hoc con el tema del Hotel Hard
Rock. Con su capacidad a tope, los asistentes pudie-
ron escuchar conferencias acerca de anafilaxia, asma, y
alergia en piel. La sesion de conferencias vespertinas si-
multdneas en estos mismos salones tuvo el mismo nivel
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alto de asistencia, con temas enfocados en la inmuno-
logia clinica. Este dia también se impartieron talleres
practicos, de temas de relevancia para la especialidad y
nuevamente con muy buen promedio de asistencia. En
esta ocasion los talleres se enfocaron a espirometria,
diagnostico y manejo de urticaria, aerobiologia, y uso de
extractos modificados, conocidos como alergoides.

Es importante comentar que el penultimo dia se
realiz6 el prelanzamiento de la renovacion de la Guia
Mexicana de Inmunoterapia, abreviada GUIMIT 2019,
que culmino con un gran esfuerzo de transculturacion

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019

de las guias de practica clinica mas reconocidas en di-
versos aspectos de la inmunoterapia con alérgenos, con
puntos de consenso con expertos mexicanos para lograr
homogeneizar este tipo de tratamientos, que en México
se han realizado indistintamente con las escuelas nor-
teamericana y europea.

El sabado 18 de mayo, Ultimo dia de actividades aca-
démicas, inici6 temprano, desde las 8:00 horas, con la
presentacion de los tres trabajos libres que fueron se-
leccionados para presentacion oral, con representacion
del Instituto Nacional de Pediatria con dos trabajos y el
Hospital Infantil de México Federico Gémez. El primer
lugar lo obtuvo el trabajo Prevalencia de sintomas de
asma grave del Hospital Infantil de México. Cabe men-
cionar que los tres trabajos presentados cumplieron con
muy altos estandares de calidad en contenido y presen-
tacion.

Las actividades académicas del congreso culminaron
con una nostalgica y emotiva relatoria por parte del pri-
mer presidente de COMPEDIA, el muy querido Dr. José
Huerta LOpez, para posteriormente ser clausurado.

Agradezco a todos su confianza y ayuda que me brin-
daron por haberme permitido representar a COMPEDIA
como presidenta (primera mujer). Realmente no tengo
suficientes palabras para reconocer a toda mi mesa di-
rectiva, a mis comités académicos, de trabajos libres, a
Jaque Mate, al comité local, al de jovenes alergologos,
a los expresidentes y a todos los socios y no socios de
los Colegios de Alergia de México y a la Agencia Enlace
Comunicacion de los Hermanos Dominguez por hacer
exitoso este XXVI Congreso Anual de COMPEDIA.
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Efectos de la contaminaciéon en la salud
respiratoria en la infancia. Parte 2
Rocio Aidee Castillo Cruz*
RESUMEN

En la segunda parte de este articulo se abordan los efectos de la exposicién a la contaminacion en la
salud respiratoria y los mecanismos involucrados a nivel epigenético, inmunolégico o indirectamente

a través de la modificacion de la microbiota. Asi como el papel de la contaminacion aérea durante
etapas claves como son el embarazo y el primer afio de la vida favoreciendo el riesgo de enfermedad
respiratoria manifestada por la presencia de sibilancias, eczema y otitis aguda, de acuerdo a la evidencia
aportada por revisiones sisteméaticas de la literatura. Cabe resaltar que el principal factor protector
durante los primeros seis meses de la vida de los nifios es recibir lactancia materna, de preferencia
exclusiva de acuerdo a las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud. Acceder a
programas de educacion a través de paginas Web o cursos sobre el tema para el personal médico y
paramédico es clave en la atencién de estos problemas, asi como realizar estudios de investigacion
clinica y basica que aporten informacién sobre los mecanismos y efectos de la contaminacion ambiental
en la salud respiratoria en nuestro medio.

Palabras clave: Contaminacion ambiental, salud respiratoria, medidas de efecto, asma.
ABSTRACT

The second part of this article deals with the effects of exposure to pollution on respiratory health and
the mechanisms involved in the epigenetic, inmunological or indirect levels through the modification
of the microbiota. As well as the role of air pollution during key stages such as pregnancy and the
first year of life favoring the risk of respiratory disease manifested by the presence of wheezing,
eczema and acute otitis, according to the evidence provided by systematic reviews of literature.

It should be noted that the main protective factor during the first six months of life is to receive
breastfeeding, preferably only according to the recommendations of the World Health Organization.
Accessing education programs through Web pages or courses on the subject for medical and
paramedical personnel is key in the management of these problems, as well as carrying out clinical
and basic research studies that provide information on the mechanisms and effects of contamination
environmental in respiratory health in our environment.

Key words: Environmental pollution, respiratory health, measures of effect, asthma.

* Médico Pediatra Investigador en Ciencias Médicas. Departamento de Investigacion en Epidemiologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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EFECTOS EN SALUD DEL APARATO
RESPIRATORIO

Através de la busqueda de relacion causal entre los fac-
tores que pueden presentar un riesgo para el desarrollo
de un efecto, se establecen medidas de probabilidad de
asociacion u odds ratio (OR, por sus siglas en inglés)
con las cuales podemos identificar un riesgo y actuar
con medidas de prevencion (Cuadro III).°

El efecto dependera de la concentracion o dosis de
exposicion, duracion, asi como del momento en el de-
sarrollo biolégico del nifio y susceptibilidad al contami-
nante. En el inicio de este articulo se expuso el papel
a través de los cambios epigenéticos que juega el am-
biente, los contaminantes pueden ser causa directa y
no sélo un factor desencadenante de asma. En estu-
dios recientes se ha observado la relacién entre con-
taminantes ambientales y ciertas variaciones alélicas
en genes, algunos de los cuales estan involucrados
en procesos de estrés oxidativo celular e inflamacion.
Por ejemplo, la exposicion a particulas de diésel pue-
de afectar la metilacién de genes involucrados en el
sistema inmune innato y favorecer asma. La contami-
nacion puede causar también indirectamente cambios
epigenéticos debido a la modificacion del microbioma
(Cuadro IVv).1°

Cambios en ciertos mecanismos inmunolégicos
pueden también contribuir en el desarrollo de asma.
Modelos experimentales en animales e in vitro sugie-
ren que la exposicién a contaminantes como las par-
ticulas que se desprenden del diésel puede causar
problemas para diferenciar las vias TH2 y TH17. La
interaccion puede ocurrir entre alérgenos y particu-
las de diesel, lo que puede incrementar sus propie-
dades antigénicas, facilitando el desarrollo de asma
(Cuadro V).1t

INFECCIONES RESPIRATORIAS Y
CONTAMINACION ATMOSFERICA

En el estudio Infancia y Medio Ambiente (INMA) en 2013
se evaluo en cinco ciudades de Espafia la asociacion
entre la exposicion a la contaminacion del aire durante
el embarazo y el primer afio de vida con enfermedades
respiratorias definidas como la presencia de sibilancias,
eccema u otitis aguda mediante las exposiciones indivi-
duales al dioxido de nitrégeno (NO,) y al benceno con
modelos de regresion ajustados temporalmente. Ob-
servaron que los nifios participantes en la cohorte pre-
sentaron al menos un episodio de los efectos a la salud
esperados durante los primeros 12 a 18 meses de edad.
Los hallazgos apoyan la hip6tesis de que la exposicion
temprana a la contaminacién del aire ambiente puede
aumentar el riesgo de infecciones del tracto respiratorio
superior e inferior en los bebés.*?

En la Ciudad de México, para consultar los con-
taminantes ambientales diariamente existe la aplica-
cién 2.3.6 del sistema de monitoreo atmosférico «Aire
CDMX».1?

Cuadro lll. Magnitud del efecto de la exposicion ambiental
al humo de tabaco en los sintomas respiratorios.’

Magnitud efecto, Intervalo de
Humo de tabaco odds ratio (OR) confianza al 95%
Exposicién prenatal 113 (1.04-1.23)
Cuatro estudios del menor 4.0 (1.9-8.6)
al mayor riesgo
Exposicién postnatal 1.2 (1.0-1.3)
42" (1.4-13)

*Alta exposicion a particulas finas. OR igual o mayor de 1 se considera como
probabilidad de riesgo.

Cuadro IV. Magnitud del efecto para presentar sintomas respiratorios
asociados a exposicion a contaminantes ambientales.’

Magnitud de Intervalo de

Tipo efecto (OR) confianza al 95%
Combustion ~ Cocina de gas Sin asociacion
doméstica Incienso Sin asociacion

Particulas finas 15(1.1a22)

(PM 2.5)

Diéxido de azufre detectable 1.8(1.1a3.1)

Biomasa 43(3.0a5.0)
Productos Compuestos organicos 1.2 (1.01 a 1.4) por cada
quimicos voldtiles de acuerdo a incremento de 10 pg/m?
inhalados diferentes estudios

Piscinas con cloro 42(1.4a129)

0.5(0.3a0.9)

Otros Agentes de limpieza y 1.7(1.2a24)
productos plasticos
quimicos PVC 1.6(1.2a2.1)

Pireno 1.9(1.1a3.2)

Presencia de BPA 14(1.0a1.9)

en nifios

Vivir cerca de una refineria 28(2.0a39)

de petréleo en dos 1.7(1.01a29)
estudios diferentes

Otras Dioxinas por medio 27(1.2a6.0)

exposiciones  de la dieta y bifenilos

maternas policlorados (o PCB,

durante por sus silgas en inglés)

el embarazo ~ Metabolitos de DDT 1.1 (1.0 a 1.2) por cada

10% de incremento en
los niveles

BPA = Bisfenol A. DDT= Diclorodifeniltricloroetano.
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Cuadro V. Efectos adversos a la salud respiratoria
de la contaminacion aérea."

Contaminantes con efectos

Efecto sobre la salud establecidos

Retraso en el crecimiento
intrauterino, parto prematuro,
bajo peso al nacer
Crecimiento del nifio

Contaminacion del aire ambiente,
TRAP, tabaquismo materno, humo de
tabaco ambiental, BMF, combustién
de madera

Contaminacion del aire ambiental,
emision de combustibles de biomasa

Infecciones respiratorias PM 2.5
(prenatal)
Infecciones respiratorias Contaminacion aérea, TRAP, PM 2.5,

(postnatal) PM 10, NO,, contaminacion del aire
interior, esporas fungicas

Funcién pulmonar
Desarrollo prenatal
Desarrollo funcion pulmonar

posnatal

Contaminacion aérea, PM 2.5, PM
10.NO,

Contaminacion aérea, TRAP, PM 2.5,
PM 10, NO,, O,, BMF
Contaminacion aérea, O,, BMF,
esporas fungicas

Contaminacion aérea, TRAP, PM 2.5,
PM 10, NO,, O,, carbon, esporas
fungicas

Contaminacion atmosférica, TRAP,
tabaquismo activo o pasivo,
emisiones de combustible de biomasa
Cancer de pulmdn (exposicion  Humo de tabaco

infantil), (desarrollo en el adulto)

Desarrollo de asma (nifio)
Exacerbacion de asma (nifio)

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC)

TRAP = Abreviatura para contaminacion aérea relacionada con el trafico. PM
= Materia particulada. BMF = Biocombustible de particulas sélidas pequefas.

LACTANCIA MATERNA HASTA LOS SEIS MESES
COMO FACTOR PROTECTOR PRINCIPAL

En México, la prevalencia de lactancia materna exclusiva
(LME) es baja, en la Encuesta de Salud y Nutricion (ENSA-
NUT) 2016 fue del 14.4%."* Amamantar al infante hasta los
seis meses (0 al menos mas de tres) e iniciar la ablactacién
después del cuarto mes es un factor protector no sélo para
padecer asma, sino también obesidad infantil.'® Las reco-
mendaciones de la OMS y UNICEF es continuar la lactan-
cia hasta los dos afios avanzados, tomando en cuenta las
preferencias informadas del binomio madre-hijo.'¢®

Puntos relevantes:

» Revisamos los principales factores ambientales y
su relacién con los riesgos para la salud respirato-
ria en los nifios.

- Existen diferentes vias de exposicion desde la eta-
pa prenatal y posnatal (inhalada, ingerida, dérmi-
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ca), asi como mecanismos que intervienen en el
desarrollo de efectos adversos a la salud, los cua-
les deben ser considerados para poder establecer
estrategias de control y prevencion adecuadas,
sensibilizando a la comunidad médica y sociedad
en general.

« Se conoce poco sobre la susceptibilidad individual
de ciertos productos quimicos, por lo que son ne-
cesarios mas estudios integrando interacciones
ambiente-gen (Parte 1).

« Es necesario incidir en las politicas publicas desde
todos los ambitos a través de proyectos de investi-
gacién multidisciplinaria para mejorar la calidad de
vida en relacién con los contaminantes ambienta-
les, ya que de acuerdo al «principio precautorio»
su toxicidad puede presentarse en forma cronica
independiente a la dosis.*®

- Estar informados sobre los niveles de contamina-
cion ambiental aérea antes de realizar actividades
al aire libre y conocer los limites de acuerdo con la
OMS crea conciencia en la ciudadania y los profe-
sionales de salud.

« La promocion de la lactancia materna como un im-
portante factor protector durante los primeros dos
afios es «un regalo de vida» para el nifio, favore-
cer la educacién médica al respecto es relevante y
urgente.

+ Programas de educacién continua tanto para
profesionales de la salud como para los padres,
maestros e interesados en el tema deben es-
tar a disposicién o en plataformas electrénicas,
un ejemplo es el Proyecto INMA?!? o en los Esta-
dos Unidos a través de Children’s Environmental
Health Network, cehn@cehn.org.?®

CONCLUSION

La colaboracion entre gobierno, sociedad civil y profe-
sionales de la salud pediatrica en equipos multidiscipli-
narios puede ser una alternativa de alto impacto para el
control de los contaminantes ambientales y, por lo tanto,
mejorar la salud en esta etapa fundamental de la vida.
«Todos los nifos tienen derecho a crecer en un entorno
seguro y saludable».

BIBLIOGRAFIA

9. Dick S, Friend A, Dynes K et al. A systematic review
of associations between environmental exposures and
development of asthmain children aged up to 9 years. BMJ
Open. 2014; 4: e006554. doi: 10. 1136/bmjopen-2014006554.

10. Cruz M, Romero-Mesones C, Mufioz X. Can environmental
pollution cause asthma? Arch Bronconeumol. 2018; 54: 121-
122.

11. Goldizen FC, Sly PD, Knibbs LD. Respiratory effects of air
pollution on children. Pediatr Pulmonol. 2016; 51: 94-108.



46 Castillo CRA. Efectos de la contaminacion en la salud respiratoria en la infancia. Parte 2

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019

Aguilera |, Pedersen M, Garcia-Esteban R, Ballester F,
Basterrechea, Espulgues A et al. Early-life exposure to
outdoor air pollution and respiratory health, ear infections,
and eczema in infants from the INMA Study. Environ Health
Perspect. 2013; 121: 387-392. http://dx.doi.org/10.1289/
ehp.1205281

[Consultado en 12/07/2018]. Disponible en: http://www.aire.
cdmx.gob.mx/

Gutiérrez JP, Rivera-Dommarco J, Shamah-Levy T,
Villalpando-Hernandez S, Franco A, Cuevas-Nasu L et al.
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012. Resultados
Nacionales. Cuernavaca, México: Instituto Nacional de Salud
Publica (MX). 2012. ISBN 9786075110370.

Huh SY, Rifas-Shiman SL, Taveras EM et al. Timing of
solid food introduction and risk of obesity in preschool-aged
children. Pediatrics. 2011; 127: e544-e551. doi: 10.1542/
peds.2010-0740.

Disponible en UNICEF Informe 2017. [Consultado 14 /07/
2018]. https://www.unicef.org/lac/informes/lactancia-materna
De Cosio-Martinez TG, Hernandez-Cordero S,
Editoras. Lactancia materna en México. Ciudad de
México: Intersistemas-CONACYT; 2016. p. 156. ISBN
9786074436259.

18.

19.

20.

McFadden A, Gavine A, Renfrew MJ, Wade A, Buchanan P,
Taylor JL et al. Support for healthy breastfeeding mothers
with healthy term babies. Cochrane Database Syst Rev.
2017; 2: CD001141. doi: 10.1002/14651858.CD001141.
pubs.

Disponible en OMS Avance informe 2018 Air pollution and
child health. Prescribing clean air [Consulted 22/10/2018].
Available in: https://www.who.int/ceh/publications/Advance-
copy-Oct24_18150_Air-Pollution-and-Child-Health-merged-
compressed.pdf

Disponible en Children’s Environmental Health Network
[Consulted 23/10/2018]. Available in: https://cehn.
org/resources/for-healthcare-professionals/pediatric-
environmental-health-training-resources/

Direccion para correspondencia:

Rocio Aidee Castillo Cruz

Insurgentes Sur Nam. 3700 Letra C,

Insurgentes Cuicuilco, 04530,

Ciudad de México, México.

E-mail: rocio.castillo@gmail.com
rcastilloc@pediatria.gob.mx



Alergia, Asma e Inmunologia
Articulo original

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019
pp 47-50

Prevalencia de la urticaria créonica
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RESUMEN

Introduccidn: La urticaria crénica se define como la aparicion de ronchas o habones en forma transitoria
asociada a prurito y/o angioedema, con duracién mayor de seis semanas, su prevalencia oscila entre
0.05 y 5%. Objetivo: Estimar la prevalencia de urticaria crénica en los pacientes que acuden a consulta
del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla. Material y métodos:
Se llevé a cabo un estudio transversal, observacional, descriptivo, analitico y prolectivo. Se estimaron
estadisticos descriptivos como frecuencias, porcentajes y mediciones de dispersion. Resultados: Se
incluyeron 63 pacientes, la edad promedio fue de 41.6 afios (DE 19.7), el 68.2% fueron mujeres. La
prevalencia de urticaria crénica fue de 4.78%, la duracién promedio en semanas fue de 209.1, las areas
mas frecuentemente afectadas fueron: cara, boca y extremidades. Del total de pacientes con urticaria
crénica el 38.1% curs6 con angioedema. Conclusion: La suma de resultados del presente estudio se
condensa en términos de que, si bien es cierto que la prevalencia de la urticaria crénica es semejante a la
reportada en diferentes literaturas, los resultados que aqui se presentan destacan la particularidad del area
demogréfica de procedencia y su duracidén extremadamente prolongada.

Palabras clave: Prevalencia, urticaria cronica.
ABSTRACT

Introduction: Chronic urticaria is defined as the appearance of wheals or hives in a transient form
associated with pruritus and/or angioedema, lasting longer than six weeks, its prevalence ranges from 0.05
to 5%. Objective: To estimate the prevalence of chronic urticaria in the patients that come to consultation
of the Allergy and Clinical Immunology service of the University Hospital of Puebla. Material and methods:
A cross-sectional, observational, descriptive, analytical and prolective study was carried out. Descriptive
statistics were estimated as frequencies, percentages and dispersion measurements. Results: 63 patients
were included, the average age was 41.6 years (SD 19.7), 68.2% were women. The prevalence of

chronic urticaria was 4.78%, the average duration in weeks was 209.1, the most frequently affected areas
were: face, mouth and extremities. Of the total of patients with chronic urticaria, 38.1% had angioedema.
Conclusion: The sum of the results of this study are condensed in terms of that, although it is true that the
prevalence of chronic urticaria is similar to that reported in different literatures, the results presented here
highlight the particularity of the demographic provenance and its extremely long duration.

Key words: Prevalence, chronic urticaria.

* Hospital Universitario de Puebla, Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica. Puebla.
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INTRODUCCION

La urticaria se define como la aparicién de ronchas o ha-
bones en forma transitoria asociada a prurito y/o angioe-
dema. Es una enfermedad que padece una quinta parte
de la poblacién en algin momento de su vida. Siendo
una enfermedad de larga evolucion, que resulta en efec-
tos perjudiciales en la calidad de vida de quien la pade-
ce, ademas de un gran impacto en la sociedad en térmi-
nos de costos de atencion directa e indirecta de la salud
asi como un menor rendimiento en el trabajo y en la vida
privada de los pacientes. La prevalencia de urticaria cré-
nica (UC) oscila entre el 0.05 y el 3% en funcion de la
poblacion estudiada, algunos reportan una prevalencia
hasta del 5%, tiende a ser mas comun entre la tercera y
sexta década de la vida con un pico a los 40 afios, pre-
senta mayor prevalencia en las mujeres, probablemente
debido a que 35 al 40% de las urticarias cronicas tienen
carécter autoinmune, el 0.1% desarrollara urticaria créni-
ca espontanea (SCU). En nifos la prevalencia de la UC
se reporta de un 0.1 a 0.3%, siendo mas comun en el gé-
nero masculino. En las personas de edad avanzada se
reporta de 1.8%, afectando por igual a ambos sexos. El
angioedema esta presente en 40 a 50% de los pacientes
con SCU, el 10% de los mismos experimenta solamente
angioedema sin urticaria y 40% presenta so6lo ronchas.'®

La clasificacion de urticaria se basa en su duracion,
frecuencia y las causas que la desencadenan, es aguda
cuando su duracién es menor de seis semanas y croni-
ca cuando es mayor de seis semanas. Si se identifica
la causa subyacente se denomina urticaria inducible y
ésta se divide en urticaria fisica, donde se incluyen der-
mografismo sintomatico, urticaria por frio, por presion,
urticaria solar, por calor, angioedema por vibracién, y
urticaria quimica como colinérgica, por contacto y acua-
génica. Cuando no se identifica la causa de la urticaria
se considera SCU."°

La UC puede ser desencadenada por multiples fac-
tores, entre los que participan mecanismos inmuno-
I6gicos, mediados o no por anticuerpos IgE, asi como
mecanismos no inmunoldégicos por activacion directa de
diferentes células. En la fisiopatologia de la UC existe
participacion de mastocitos que liberan histamina, cito-
quinas, eicosanoides y proteasas produciendo vasodila-
tacidn, extravasacion del plasma y reclutamiento de mas
células. Las lesiones son causadas generalmente por la
histamina, que puede deberse a fenbmenos mediados
por IgE, desencadenarse por reflejos neurolégicos o por
estimulacion directa. El angioedema es causado princi-
palmente por la liberacion de bradiquinina. Productos de
degradacién de los leucotrienos y el complemento tam-
bién estan implicados en las lesiones cronicas de urtica-
ria y angioedema. Una pequefa proporcion de pacien-
tes puede tener anticuerpos contra el receptor de IgE en
los mastocitos.'"2

El diagnostico de la urticaria requiere una historia cli-
nica completa considerando el tiempo de aparicion, la
frecuencia o duracién, variacion diurna, forma, tamafo y
distribucion de las ronchas, angioedema asociado, sin-
tomas subjetivos como prurito o dolor, historia familiar y
personal de atopia, alergias, infecciones, enfermedades
sistémicas, enfermedades psicosomaticas y/o psiquia-
tricas, problemas géstricos y/o intestinales, induccién
por agentes fisicos o ejercicio, uso de farmacos, corre-
laciéon con alimentos, relaciéon con el ciclo menstrual,
tipo de trabajo, estrés, terapia anterior y la respuesta
al tratamiento. Debe llevarse a cabo un examen fisico
en la piel, las ronchas o habones pueden tener multi-
ples formas y variar en tamafio desde 2 mm hasta 10
cm 0 mas, con tres caracteristicas tipicas: Inflamaciéon
central de tamafio variable rodeado por eritema reflejo,
prurito, y naturaleza fugaz, regresando la piel a su apa-
riencia normal generalmente dentro de 1-24 horas. El
angioedema se caracteriza por ser eritematoso o color
piel, de presentacion subita con edema de dermis infe-
rior y con frecuencia tejido subcutaneo por debajo de las
membranas mucosas y en ocasiones dolor en lugar de
prurito, es de resolucién mas lenta que los habones y
puede durar hasta 72 horas. Las guias internacionales
recomiendan pruebas diagnésticas de rutina como el re-
cuento diferencial, velocidad de sedimentacion globular,
o proteina C reactiva para descartar enfermedad sisté-
mica, examenes de diagnostico de extension pueden
realizarse de acuerdo a la historia clinica para identificar
la causa subyacente y descartar posibles diagndsticos
diferenciales, recomendados para pacientes con enfer-
medad grave o de larga duracion, si la historia clinica
del paciente lo justifica.'®'®

Las guias actuales para el manejo de la urticaria re-
comiendan el tratamiento de forma gradual comenzando
como primera linea la monoterapia con antihistaminicos
H1 de segunda generacion, si los sintomas persisten
después de dos semanas, se sugiere aumentar la dosis
hasta cuatro veces del antihistaminico elegido como una
opcidn de segunda linea; algunas guias recomiendan la
adicion de un segundo antihistaminico y/o agregar anti-
histaminicos H2 o antagonistas de los leucotrienos. Como
tercera linea de tratamiento si los sintomas persisten des-
pués de una a cuatro semanas, se recomienda anadir
omalizumab, ciclosporina, ademas de cursos cortos de
corticosteroides si lo exigen las exacerbaciones. 617

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue estimar la prevalen-
cia de urticaria crdnica en los pacientes incidentes del
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla, Puebla, México, asi como de-
terminar su perfil clinico epidemiolégico y la prevalencia
de angioedema en dichos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, observacional, des-
criptivo, analitico y prolectivo. Se incluyeron pacientes
de ambos géneros con cuadro clinico de urticaria créni-
ca, que acudieron al Servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Universitario de Puebla en un perio-
do comprendido de ocho meses. Se les realiz6 historia
clinica alergolégica, incluyendo a todos los pacientes
con diagnéstico de urticaria crénica, de acuerdo a la
10? Clasificaciéon Internacional y Estadistica de Enfer-
medades y Problemas Relacionados con la Salud, com-
plementando los datos de cada variable en la hoja de
registro disefiada para tal efecto. Se realiz6 el andlisis
de los datos obtenidos mediante el programa estadistico
informatico SPSS version 20. Se estimaron estadisticos
descriptivos como frecuencias, porcentajes y medicio-
nes de dispersién como desviacion estandar.

La prevalencia de urticaria crénica se determiné
como el nimero de casos con urticaria crénica entre el
numero de pacientes que acudieron a la consulta exter-
na del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica durante
el periodo comprendido para dicho estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes, la edad promedio fue de
41.6 anos (DE 19.7). El 68.2% fueron mujeres. La pre-
valencia de urticaria crénica fue de 4.78%, La frecuen-
cia por lugar de procedencia fue mayor para el area ur-
bana con un 85.7%, la duracion promedio de la urticaria
en semanas fue de 209.1, se report6 un promedio de
areas afectadas por habones de 3.5, predominando en
cara, boca y extremidades, el promedio de sintomas
asociados a urticaria fue de 0.25, reportandose soélo
cefalea y astenia. Un total de 28 pacientes presenta-
ron factores generales agravantes, de los cuales los
alimentos se reportaron en un 82% y en segundo lugar
la aspirina. La frecuencia de factores fisicos agravantes
fue mayor para el calor con un 47%, seguido de roce y
presion. Del total de pacientes con UC, el 38.1% pade-
cio angioedema, el cual tuvo una duracién promedio de
98 semanas.

Los datos del perfil epidemiolégico se refieren en el
cuadro I.

DISCUSION

Considerando que el conocimiento de la prevalencia de
una enfermedad, la cual es igual al niUmero de casos en
una poblacién en un punto dado en el tiempo, influye
sensiblemente en la toma de decisiones del clinico para
establecer un diagnostico, en el contexto de los pacien-
tes con enfermedades alérgicas dado el numero limitado
de patologias que incluye esta subespecialidad médica,
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Cuadro 1. Perfil epidemiolégico de los pacientes
con urticaria cronica.

Factor Porcentaje
Procedencia rural 14.3
Procedencia urbana 85.7
Historia personal de alergia 50.7
Historia familiar de alergia 34.9
Historia personal de enfermedad autoinmune 7.9
Historia familiar de enfermedad autoinmune 7.9

el contar con una frecuencia de cinco por cada 100 pa-
cientes se considera relevante; sin embargo, es equiva-
lente a lo reportado en otros estudios.’*

En el presente trabajo se encontr6 similitud con otros
datos epidemioldgicos reportados, los pacientes adultos
fueron el grupo etario predominate con mayor frecuen-
cia en mujeres y con predominio en la cuarta década de
la vida;®"141518 sin embargo, los diferentes estudios con
frecuencia no reportan aspectos clinicos y factores agra-
vantes de la enfermedad y s6lo algunos mencionan su
asociacion con enfermedades alérgicas. Destaca como
hallazgo en el presente estudio el tiempo promedio de
duracion de la enfermedad, lo cual sin duda adquiere
particular importancia en términos del tiempo ocupado
para atencién médica, costo impelido por la prescripcion
farmacologica y probablemente en dias de incapacidad
laboral sin dejar de lado la capital importancia que ad-
quiere la repercusion que la enfermedad impone a la
calidad de vida del enfermo. Respecto al angioedema
los presentes resultados muestran un porcentaje ligera-
mente menor que los ya reportados.'®1415

CONCLUSION

La suma de resultados del presente estudio se conden-
san en términos de que, si bien es cierto que la preva-
lencia de la urticaria cronica es semejante a la reportada
en diferentes ambitos y paises, los resultados que aqui
se presentan destacan la particularidad de la duracién
extremadamente prolongada del padecimiento antes de
su atencién altamente especializada y resolutiva. Lo an-
terior permite delinear interrogantes que a la postre de-
beran ser resueltas con el objeto de esclarecer los dife-
rentes impactos que la dilacion diagnoéstica y terapéutica
precisa puedan determinar perfilando el desarrollo de
estudios clinicos respecto a su repercusion econdémica,
laboral y de la calidad de vida al menos.

AGRADECIMIENTOS Y DECLARACIONES

Conflicto de intereses: El autor no declara conflicto de
intereses.



a0

Cruz-Hernandez Ay cols. Prevalencia de la urticaria crénica

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019

BIBLIOGRAFIA

Larenas-Linnemann D, Medina-Avalos M, Ortega-Martell J,
Beirana-Palencia A, Rojo-Gutiérrez M. Guia mexicana para
el diagnéstico y el tratamiento de la urticaria. Rev Alerg Méx.
2014; 61: S117-S193. revistaalergia.mx/ojs/index.php/ram/
article/download/49/65.

Méaspero J, Cabrera H, Ardusso L, Genaro M, Fernandez-
Bussy R, Galimany J y cols. Guia Argentina de urticaria y
angioedema. Medicina. 2014; 74: 1-53. pesquisa.bvsalud.
org/portal/resource/pt/lil-734416.

Beck A, Bernstein A, Maurer M. A Review of international
recommendations for the diagnosis and management of
chronic urticaria. Acta Derm Venerol. 2017; 97 (2): 149-158.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27349620.
Sanchez-Borges M, Asero R, Ansotegui |, Bernstein J,
Canonica G. Diagnosis and treatment of urticaria and
angioedema: a worlwide perspective. World Allergy Organ
J. 2012; 5 (11): 125-147. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pubmed/23282382.

Lapi F, Cassano N, Pegoraro V, Cataldo N, Heiman F, Cricelli
L et al. Epidemiology of chronic spontaneous urticarial:
results from a nationwide, population-based study in Italy. Br
J Dermatol. 2016; 174 (5): 996-1004. https://www.ncbi.nIm.
nih.gov/pubmed/26872037.

Hernandez-Ochoa C, Gomez-Gémez C, Rodriguez-
Rodriguez |, Riquelme-Heras HM, de la Garza-Navarro RE,
Gonzéalez-Diaz S y cols. Prevalencia de urticaria crénica
y patologias asociadas en el Centro Regional de Alergia
e Inmunologia Clinica de Hospital Universitario, UANL.
Medicina Universitaria. 2013; 15 (60): 114-117. www.
medicina.uanl.mx/posgrado/programas-de-posgrado/.../
alergia-e-inmunologia/.

Zuberbier T, Balke M, Worm M, Edenharter G, Maurer M.
Epidemiology of urticaria: a representative cross-sectional
population survey. Clin Exp Dermatol. 2010; 35: 869-873.
https://www.ncbi.nIim.nih.gov/pubmed/20456386.

Ventura M, Cassano N, Romita P, Vestita M, Foti C, Vena G.
Management of chronic spontaneous urticaria in the elderly.
Drugs Aging. 2015; 32 (4): 271-282. https://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed/25851216.

Organizacién Panamericana de la Salud. Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud. CIE-10. En http://ais.paho.org/
classifications/Chapters.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C,
Brzoza Z, Canénica G et al. The EAACI/GA2LEN/EDF/

WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis,
and management of urticaria: the 2013 revision and update.
Allergy. 2014; 69: 868-887. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/24785199.

11. Spickett G. Urticaria and angioedema. J R Coll Physicians
Edinb. 2014; 44: 50-54. https://www.rcpe.ac.uk/sites/default/

files/spickett.pdf.

12. Sanchez-Borges M, Caballero-Fonseca F, Capriles-Hulett
A. Subtypes of chronic Urticaria in patients attending allergy
clinics in Venezuela. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2014; 46:
210-215. http://www.eurannallergyimm.com/cont/journals-
articles/337/volume-subtypes- chronic-urticaria-patients-

attending-892allasp1.pdf.

13. Giménez-Arnau AM, Grattan C, Zuberbier T, Toubi E. An
individualized approach based on guidelines for chronic
urticaria. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015; 29 (3): 3-11.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26053290.

14. Wedi B, Rapp U, Wieczorek D, Kapp A. Urticaria and
infections. Allergy Asthma Clin Immunol. 2009; 5 (1): 10.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20066173.

15. Sussman G, Hébert J, Gulliver W, Lynde C, Waserman S,
Kanani A, Ben-Shoshan M. Insights and advances in chronic
urticaria: a Canadian perspective. Allergy, Asthma & Clinical
Immunology. 2015; 11: 1-7. https://aacijournal.biomedcentral.

com/articles/10.1186/s13223-015-0072-2.

16. Fine LM, Bernstein JA. Guideline of chronic urticaria beyond.
Allergy Asthma Immunol Res. 2016; 8 (5): 396-403. https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27334777.

17. Powell R, Leech S, Till S, Huber P, Nasser S, Clark T.
BSACI guideline for the management of chronic urticaria and
angioedema. Clin Exp Allergy. 2015; 45 (3): 547-565. https:/

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25711134.

18. Aguilar-Hinojosa N, Segura-Méndez N, Lugo-Reyes
S. Correlacién de la gravedad de urticaria cronica y
calidad de vida. Revista Alergia México. 2012; 59 (4):
180-186. www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.

cgi?IDARTICULO=39340.

Direccién para correspondencia:

Dr. Armando Cruz Hernandez

Privada de Venezuela Num. 100,

Col. América Sur, 78050, Oaxaca, México.
Tel. 2228434038

E-mail: bastian031982@hotmail.com



Alergia, Asma e Inmunologia
Articulo de revision

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019

pp 51-57
Tamizaje de inmunodeficiencia combinada grave
y su oportunidad para implementarse en México
Santiago Rodriguez Castro,* Sara Elva Espinosa Padilla**
RESUMEN

La inmunodeficiencia combinada grave comprende una variedad de defectos génicos que, con distintos
patrones de deficiencia inmunitaria celular, pueden ser letales durante los primeros afnos de vida. Sin
embargo, existen distintos métodos para detectarla y tratarla. Si esto ocurre durante los primeros meses
de vida, el pronéstico es excelente. Los avances en la tecnologia y la viabilidad de los circulos de
excision de células T (TRECs) y su implementacion a gran escala, principalmente en Estados Unidos,
han demostrado que el tamizaje es eficaz y costo-efectivo. En México, el diagnéstico y tratamiento

de estos defectos son ya una realidad, por lo que incluirlos en el tamiz neonatal es una oportunidad
para prevenir a gran escala las complicaciones y costos derivados de no diagnosticar y tratar estos
padecimientos a tiempo.

Palabras clave: Inmunodeficiencia, inmunodeficiencia combinada grave, tamizaje, terapia génica,
trasplante de precursores hematopoyéticos, circulos de excision de células T.

ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency comprises a variety of genetic defects that, with different patterns
of cellular deficiency, are frequently lethal during the first years of life. However, it is now; throughout
different techniques, a very treatable disease with excellent prognosis if recognized during the first three
months of life. Advances in technology, the discovery and reliability of T-cell excision circles (TREC'’s),
and big-scale implementation have rended screening affordable mainly in the United States. In Mexico,
diagnosis and treatment are also a reality; therefore aiming to screen for this disorders is an important
step to prevent big-scale complications and derived costs.

Key words: Immunodeficiency, severe combined immunodeficiency, screening, gene therapy,
hepatopoietic precursor transplantation, T-cell excision circles.

Abreviaturas:
IL = Interleucina. IDCG = Inmunodeficiencia combinada grave.
TREC = Circulos de excision del receptor de células T. ADA = Adenosin desaminasa.

* Alumno del Plan de Estudios Combinados en Medicina (PECEM), Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autbnoma de México
(UNAM).
** Jefa de la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias, Instituto Nacional de Pediatria.

Sede: Unidad de Investigaciéon en Inmunodeficiencias, Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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INTRODUCCION

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es un
sindrome que puede ocurrir como consecuencia de mu-
taciones en genes cuyos transcritos desempenan una
funcion esencial para el desarrollo y la funcién linfoci-
taria; comprometiendo al sistema inmune tanto a nivel
humoral como celular. La denominacion grave proviene
de su alta mortalidad por infecciones desenfrenadas los
primeros afos de vida.

La afeccién puede comprometer, segun la funcién
que desempefie el transcrito del gen, la funcién de los
linfocitos B, los linfocitos T, los linfocitos NK, o ser mix-
ta y afectar dos o mas de estas poblaciones celulares.
El fenotipo funcional de los linfocitos, segun la mutacion
determinante, sera el que dicte la fisiopatologia, el estado
inmunoldgico, y la susceptibilidad a determinados tipos
de infecciones en el paciente con IDCG. Las distintas for-
mas de clasificar al IDCG se han derivado de este mismo
precepto. La subclasificacion tradicional de IDCG como
T-B+NK+, T-B+NK-, T-B-, NK+, o T-B-NK- se forma tras
la determinacion de los linajes linfocitarios afectados. La
IDCG también puede subclasificarse por los mecanismos
celulares del linfocito afectados en cinco categorias: se-
Aalizacion de citocinas, recombinacion V(D)J del receptor
de células T (TCR) y de los genes de inmunoglobulina,
presentacion de antigeno, sefalizacion del TCR, y fun-
ciones celulares basicas.! Su mecanismo de herencia es
otra manera de clasificarlos; éstos pueden ser ligados a
X, autosdmicos recesivos o0 desconocidos.

FISIOPATOLOGIA Y ASPECTOS INMUNOLOGICOS
T-B+NK-

Su aparicion esta condicionada por defectos moleculares
que afecten tanto el desarrollo de los linfocitos T como los
NK. El gen afectado con mayor frecuencia es IL2RG en
el cromosoma Xq13, que codifica para la cadena gamma
comun de los receptores de IL2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15,
e IL-21.23 La activacion de la via del receptor de IL-7 es
crucial para el desarrollo de los linfocitos T en el timo y
para su supervivencia en la periferia. La activacion de la
via del receptor de IL15 es un estimulo del que dependen
los linfocitos NK para sobrevivir. El compromiso de la via
de la IL4 impide a los linfocitos B producir anticuerpos de
forma eficiente; si bien con este defecto no se comprome-
te su namero, su funcion si lo esta. JAK3 (cinasa Janus 3)
es una cinasa intracelular importante para activacion de
mecanismos de supervivencia de linfocitos T y NK.*

T-B-NK+

La recombinacion de receptores es un proceso por el
que los linfocitos B y T deben de pasar durante su de-

sarrollo. Cuando este proceso falla, el resultado es la
apoptosis.® Las proteinas RAG1 y 2 escinden puntos del
DNA que permiten la recombinacién. Tras la escision,
se forman unas asas de DNA entre cadenas que son
blanco de ARTEMIS para que los segmentos de DNA
vuelvan a unirse.® La disfuncién de alguno de estos me-
canismos es responsable de este fenotipo.

T-B+NK+

Los mecanismos que previenen la apoptosis en las cé-
lulas T son la activacion del TCR y la via del receptor de
IL-7. El receptor de IL-7 se compone de varias cadenas;
entre ellas la ya mencionada gamma y también la cadena
alfa. Cuando la cadena alfa se ve afectada de manera se-
lectiva, son los linfocitos T cuya supervivencia esta com-
prometida. Por otra parte, el CD3 es una molécula com-
plementaria a la sefalizacion del TCR, por lo que cuando
alguna de las cadenas que lo conforman se encuentra
mutada, son incapaces de sobrevivir. CD45 es una tiro-
sina fosfatasa que permite activar a otras cinasas indis-
pensables en la activacion del linfocito T.6 La coronina-1A
es una molécula que interviene en la polimerizacion de
actina y que, al parecer, requieren los linfocitos T para
poder salir del timo hacia la periferia.” Estas moléculas no
desempenan una funcién que comprometa la superviven-
cia o funcién de los linfocitos B o NK.

T-B-NK-

Es el fenotipo més grave. La funcién linfocitaria esta com-
prometida en todos sus linajes. Los linfocitos son células
con altas tasas de metabolismo y proliferacion, por lo que
cuando la funcion de ADA (adenosin desaminasa) que es
esencial para la via de rescate de las purinas esta compro-
metida, la acumulacién de metabolitos toxicos es inminen-
te y como consecuencia hay toxicidad y muerte celular.®

EPIDEMIOLOGIA

Existen pocos datos sobre la prevalencia de la IDCG a
nivel global. Estudios en Estados Unidos estiman que
una de cada 1,200 personas en este pais padecen una
inmunodeficiencia primaria. Se especula que 9% de las
personas con una inmunodeficiencia primaria en Esta-
dos Unidos padecen IDCG.® Por otra parte, en Australia
y Nueva Zelanda se reporta una prevalencia de inmuno-
deficiencias primarias de 12.4 por 100,000 habitantes.
La IDCG ocupa tan s6lo 3.4% de todas éstas. En México
no se cuenta con datos epidemiolégicos globales. Méxi-
co contribuyd en 1998 y el 2007 a la base de datos del
LAGID (Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias
Primarias) con 60 pacientes diagnosticados con IDCG,
siendo la tercera inmunodeficiencia primaria mas diag-
nosticada para este fin.™
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CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de la IDCG es variable. Las pre-
sentaciones tardias pueden consistir en candidiasis oral
resistente a nistatina, la diarrea persistente y la neumonitis
intersticial son los patrones de infeccion caracteristicos en
el primer afio de vida. Es importante tomar en cuenta los
antecedentes familiares durante la valoracion clinica.* La
malnutricion y el fallo de medro por un estado catabdlico
debido a las infecciones recurrentes son frecuentes. Debe
sospecharse de presentarse BCGitis y BCGosis, que
hasta la mitad de pacientes con IDCG presentan tras su
aplicacion.™ Deben interrogarse intencionadamente ante-
cedentes de inmunodeficiencias primarias y de muertes
tempranas; sobre todo de tios maternos para la afeccion
de ILR2G. Es poco frecuente, pero se han descrito casos
de enfermedad de injerto contra huésped por la incapaci-
dad del paciente para rechazar la transfusion de linfocitos
maternos; suele ser un cuadro grave y resistente a inmu-
nosupresores.™ A la exploracion fisica, los pacientes con
IDCG suelen tener muy poco tejido linfoide en el anillo de
Waldeyer y no suelen encontrarse adenopatias.®

DIAGNOSTICO

CUENTA LINFOCITARIAABSOLUTA
Y SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS

En la biometria hematica, la gran mayoria de los pacientes
tienen una cuenta linfocitaria menor a 2,000 células/mm?®12
La cuantificacion de los niveles séricos de inmunoglobulina
arroja con frecuencia cuentas bajas, sobre todo en los ca-
sos B-. Por citometria de flujo se deben identificar las sub-
poblaciones linfocitarias afectadas. Es importante realizar
pruebas con mitogenos (fitohemaglutinina o concanavalina
A), que de resultar negativa orienta de manera importante a
esta patologia. Durante la infancia, pueden aparecer falsos
negativos como consecuencia de la transferencia pasiva de
IgG materna. Es crucial realizar pruebas cuantitativas de las
subpoblaciones de linfocitos; con el fin de poder clasificar en
un fenotipo particular y a posteriori buscar defectos génicos
especificos. En los estudios de imagen es frecuente encon-
trar ausencia o hipoplasia del timo; siendo la excepcion la
deficiencia de coronina-1A; donde los linfocitos quedan atra-
pados en el timo y por ende su tamafio se ve incrementado.”

CUENTA LINFOCITARIA ABSOLUTA

Buckley y Puck propusieron este método diagndstico en
1997 bajo la légica de que si la proliferacion de algunas
lineas de linfocitos se encuentra afectada, el nimero to-
tal también deberia de estarlo.’® Sin embargo, esta prue-
ba tiene una alta tasa de falsos negativos. Ello ocurre
porque los pacientes que tienen B+ y NK+ tienen mayor
proliferacion de estas células cubriendo el pool celular,
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ademas de tener persistencia de la poblacion de linfoci-
tos maternos circulantes.™

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS
TRECs

La amplificacion de circulos de escision del receptor de
células T (TRECSs) a través de RQ-PCR (reaccion en ca-
dena de polimerasa cuantitativa en tiempo real) es uno
de los métodos para diagnosticar IDCG. Los TRECs son
fragmentos circulares de DNA que se escinden entre seg-
mentos V(D)J cuando ocurre la recombinacion del TCR
en los linfocitos T a su paso por el timo. Estos fragmentos
no formaran parte del TCR. Al final de la recombinacion,
a cada TCR resultante le correspondera un TREC. Los
TREC son estables y no se duplican, por lo que se man-
tienen en numero a pesar de la division celular. Por lo
tanto, entre mas proliferen los linfocitos T, estos fragmen-
tos se ven mas diluidos, pero su nimero absoluto sigue
siendo indicativo de la cantidad de linfocitos T que egre-
saron del timo con un TCR recombinado, independiente-
mente de la proliferacién periférica (Figura 1).141®

La activaciéon y recombinacién efectiva son esencia-
les para que un linfocito T pueda salir del timo. Si por
alguna razé6n esto no ocurre, en mayor medida en la
IDCG, habra menos células que hayan recombinado de
manera efectiva y presenten un TREC que lo demues-
tre en sangre periférica. Bajo este supuesto es que se
ha demostrado que los TREC son un excelente biomar-
cador de recombinacion efectiva en el timo.'” Los pa-
cientes con IDCG tienen menor cantidad de TRECs que
sujetos normales pareados.'®

Durante la prueba, se usa la amplificacion de un gen
de expresion constitutiva (habitualmente beta-actina o
RNasaP) que esta presente de manera homogénea en
las células. Este control se utiliza para distinguir mues-
tras con bajos TREC por falta de células T de mues-
tras en las que pudiera haber degradacion del DNA. La
muestra se obtiene tomando una gota de sangre de al
menos 50 pL, en papel Guthrie, se deja a secar, y se
puede mantener por mas de 20 afos a -20 °C.

El nimero de copias de TREC se calcula realizando
una curva de calibracion en la que se introducen dilucio-
nes de plasmidos o lineas celulares con una cantidad
previamente conocida de copias de TREC.*®

Cq es el nimero de ciclos de amplificacion en el PCR
en el que la sefal fluorescente alcanza el umbral de detec-
cién. Cuando el nimero de TRECs es cero, no hay Cq re-
portable. Para validar el resultado de la prueba de TRECs
se utilizan dos referencias: un blanco (que de detectarse
seria error tipo 1) y una muestra con un nimero determina-
do de TREC (la falla para detectarlos seria error tipo 2).®

La cantidad de TREC varia con la edad, siendo has-
ta 100 veces menor en el adulto que en el neonato.™
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Figura 1. Generacion de TREC.®

Ello refleja la predominancia de la proliferacion celular
en etapas tardias versus la generacion de nuevos linfo-
citos perinatales manteniendo el pool linfocitario. La dis-
minucién en el nimero de TRECs se ha probado menor
incluso en presencia de transferencia materna de linfo-
citos. La disminucién cuantitativa de TRECs es indepen-
diente de la mutacién causante de la IDCG.'®

El ultimo paso en la valoracién son las pruebas gené-
ticas, que permitan identificar el gen afectado.

TRATAMIENTO DE IDCG

TRASPLANTE DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

El trasplante de precursores hematopoyéticos ha demos-
trado ser una excelente alternativa terapéutica para los
pacientes con IDCG.? Dicha conclusion surge del analisis
del estudio publicado en 2009 por el Primary Immune De-
ficiency Treatment Consortium. En dicho estudio, analiza-
ron los desenlaces del alotrasplante de médula 6sea en
una cohorte multicéntrica de pacientes diagnosticados con
IDCG del afo 2000 al 2009. La supervivencia global fue
del 74%. Algunos desenlaces estuvieron condicionados
por el tipo de donador. La necesidad de terapia de sustitu-
cion con inmunoglobulina, la cuenta de células T CD3+y la
recuperacion de cifras de IgA fueron mayores en el grupo
que recibio el alotrasplante proveniente de donador relacio-
nado. Los grupos que recibieron un trasplante de precurso-
res provenientes de corddn umbilical o de médula ésea de
donadores no relacionados tuvieron una mayor incidencia
de un segundo trasplante comparados con los que lo re-
cibieron de algun hermano. Los pacientes que requirieron
un segundo trasplante tuvieron una menor supervivencia
(54%). La supervivencia se increment6 significativamente
hasta un 94% en quienes recibieron el trasplante antes de
los 3.5 meses de edad. Para quienes lo recibieron después

la supervivencia fue un poco menor (90%). Sin embargo
en los pacientes que tenian infeccion activa y mas de 3.5
meses de edad la supervivencia fue tan soélo del 50%. La
infeccion activa y durante el procedimiento y la necesidad
de un segundo trasplante fueron las variables asociadas a
un peor pronostico. Mas del 70% restauraron poblaciones
de linfocitos T funcionales; las inmunodeficiencias B+ fue-
ron las que mejor recuperaron estas poblaciones.?!

Gracias a este estudio puede concluirse que el tras-
plante de precursores hematopoyéticos es una excelen-
te alternativa terapéutica. Los mejores desenlaces ocu-
rriran cuando éste se realice de forma temprana y con
pocas complicaciones derivadas de la enfermedad.

En términos de efectos en la funcion de B y K asi como
complicaciones tardias, el dar o no condicionamiento pre-
transplante es el punto de debate. Si no se realiza, dificil-
mente el quimerismo B se alcanza (lo maximo reportado
es 36% para el defecto en IL2RG y 33% para defecto en
ADA). Aproximadamente la mitad de los pacientes reque-
riran sustitucién con inmunoglobulina intravenosa (IglV);
62% de estos tienen defecto en IL2RG, la mutacién que
con mayor dificultad reconstituye células B. Mas del 80%
de los pacientes con deficiencia de RAG1 y 2 requieren
terapia sustitutiva. Estos datos sugieren que el condicio-
namiento no es necesario para pacientes que tengan mu-
taciones que no afecten a los linfocitos B, pero es Util para
pacientes que tienen defectos en células B. Los pacientes
con IDCG con un defecto que condiciona radiosensibilidad
tienen mayor susceptibilidad a infecciones, cancer, y otras
complicaciones que los que no son condicionados. La de-
cisién de usar o no condicionamiento depende también del
tipo de donador; aquellos con un donador HLA-idéntico
no lo requieren.? Los trasplantes de donador HLA no re-
lacionado que no reciben acondicionamiento presentan
mayor incidencia de enfermedad de injerto contra huesped
(GVHD) y menor reconstituciéon de células B. Cohortes de
seguimiento a pacientes postransplantados demuestran
excelentes resultados. La mayoria de los pacientes al-
canzan tamarno y talla normal. Menos del 20% presentan
endocrinopatias. Menos del 15% presentan infecciones
significativas en el primer afio postrasplante. La mayoria
recuper6 namero y funcién de células T y no requirieron
mayor terapia.?

TERAPIA GENICA

Es una metodologia terapéutica que tiene por objetivo
introducir una copia funcional del gen defectivo del pa-
ciente a las células apropiadas; en el caso de la IDCG, a
las células precursoras hematopoyéticas. Estas células
son aisladas, estimuladas a proliferar con anticuerpos
contra CD34, y posteriormente infectadas con un vector
viral que contiene la copia del gen. Por ser un tipo de
alotrasplante, es una excelente alternativa para quienes
carecen de algun donador relacionado.
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En la década de 1990 se iniciaron ensayos clinicos
para conocer la eficacia de la terapia génica como alter-
nativa terapéutica para IDCG. Se ha evaluado la terapia
para la deficiencia de ADAy de IL2RG. Desde el 2000 se
han tratado 40 pacientes con terapia génica y deficiencia
de ADA, 70% han tenido resultados favorables: reconsti-
tucion inmune, restauracion de la actividad del timo, des-
intoxicacion sistémica, y permanencia del injerto a largo
plazo.?* Por otra parte, en la deficiencia de IL2RG, en los
afos 90 se trasplantaron a 20 pacientes de los cuales
cinco desarrollaron leucemia de células T por la insercién
del vector viral dentro del oncogén LMO2; hecho que obli-
g6 a detener los ensayos.2>% En el 2010, se repitieron
los ensayos con un vector viral distinto, a la fecha no hay
mutagénesis reportada y una supervivencia del 90%.%”

LIMITACIONES DE LA TERAPIA GENICA

La insercién oncogénica. Para prevenirla se han inac-
tivado repeticiones terminales gamma retrovirales que
tienen actividad como enhancers. También se han pro-
bado distintos vectores como foamy viruses que presen-
tan una menor tendencia de integrarse cerca de elemen-
tos reguladores de genes. Ademas, el aislamiento de las
células adecuadas y el mantenimiento de las células re-
ceptoras a largo plazo son otras limitaciones importan-
tes. Es frecuente que menos del 0.1% de los leucocitos
circulantes presenten marcadores de integracion viral.?

INFUSIONES DE POLIETILENGLICOL ADENOSIN
DEAMINASA (PEG-ADA)

La conjugacién de la enzima a polietilenglicol bloquea sitios
de acceso a otras proteasas para impedir su degradacién
o el acceso de anticuerpos. El tratamiento con PEG-ADA
presenta menor mortalidad que el trasplante de precurso-
res hematopoyéticos. Se aplica dos veces por semana (por
tener una vida media de tres dias) a una dosis de 60 uni-
dades/kilogramo de peso. En un estudio retrospectivo se
valor6 la eficacia de este tratamiento a largo plazo. Si bien
la mayoria de los pacientes no presento infecciones, las po-
blaciones celulares de linfocitos T, NK, y B se encontraron
por debajo de valores normales, pero con respuesta mito-
génica conservada in vitro.?® Por otro lado, la terapia sustitu-
tiva puede prevenir la enfermedad intersticial pulmonar pero
no la proteinosis alveolar; el dafio hepatico tampoco se ve
corregido por el tratamiento. No hay datos sobre PEG-ADA
para prevenir el deterioro neurolégico.®*3! El precio anual
del tratamiento se estima en 300,000 doblares. El trasplante
es la opcion terapéutica definitiva. De ser posible, debe rea-
lizarse antes de la primera infusion de PEG-ADA, pues se
ha relacionado su infusién con el rechazo al trasplante. Si
ya se inicio la terapia, la quimioablacion sera necesaria an-
tes del trasplante; y ella implica mayor toxicidad para los pa-
cientes con deficiencia de ADA.*2 De manera tradicional se
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ha pensado que el agregar PEG-ADA antes del trasplante
desfavorece la seleccién de las células injertadas; sin em-
bargo, un modelo murino sugiere que el agregar PEG-ADA
tiempo posterior a la terapia génica favorece el injerto.®

TAMIZAJE DE IDCG

El objetivo del tamizaje perinatal es identificar recién nacidos
sintomaticos con enfermedades potencialmente fatales que
pueden ser tratadas; reduciendo la mortalidad y morbilidad
por esas enfermedades.®% La prueba de tamizaje repre-
senta una Unica oportunidad en el tiempo para encontrar al-
guna condicién patolégica; por lo tanto una prueba a la talla
del tamizaje es aquella que casi no arroja falsos negativos.™
La IDCG cumple con las recomendaciones de la Secretary
Aavisory’s Committee on Heritable Disorders in Newborns
and Children (SACHDNC) para ser una enfermedad incluida
dentro de las pruebas de tamizaje. Estos criterios son:

1. La enfermedad tiene que ser médicamente grave.

2. Debe haber datos piloto prospectivos derivados de
un modelo poblacional de tamizaje.

3. La enfermedad debe estar bien descrita en la lite-
ratura médica.

4. Las caracteristicas de la prueba de tamizaje deben
ser razonables, incluyendo tener una baja tasa de
falsos negativos.

5. Aquellos potencialmente identificables deben po-
derse beneficiar de algun tratamiento.

6. El tratamiento debe ser efectivo.?

La IDCG es una entidad clinicamente indistinguible al
nacimiento, tomando en cuenta la posibilidad de terapia
oportuna y el beneficio terapéutico a largo plazo que puede
obtener quien la padece es que ha sido reconocida durante
afos como una enfermedad a considerar para tamizaje.3%

Diversos mecanismos de tamizaje se han sugerido para
IDCG; entre ellos el inmunoensayo de IL-7, luminex mul-
tiplex assay of T cell antigenic markers, y los TRECs. En
un estudio realizado en 5,766 muestras de sangre seca,
se encontré que la deteccion de TRECs por RQ-PCR es
muy sensible y especifica para detectar niveles bajos de
TRECs. Es menos especifico que sensible debido a los
defectos génicos que condicionan un leaky-SCID, donde
ciertas poblaciones linfocitarias pueden egresar del timo
y amplificar estos fragmentos; tal es el caso del sindrome
de Omenn (mutaciones hipomorfas en RAG, que permiten
cierta actividad recombinatoria) y el sindrome de DiGeorge
(delecién 22g11).38 Otras mutaciones clasificadas dentro
de las causas IDCG son las que condicionan la funcion del
linfocito T; como la deficiencia de ZAP-70 y del complejo
mayor de histocompatibilidad clase 2 (MHC Il). Estas enti-
dades cursan con poblaciones de linfocitos que realizaron
la recombinacion y presentan copias de TRECs normales,
pero condicionan IDCG por su defecto funcional.'?3°
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Otro de los beneficios que ha aportado el tamizaje es
el conocimiento de la prevalencia e incidencia de esta
inmunodeficiencia en estados que han implementado su
tamizaje. La experiencia de Nueva York (NY) y Wiscon-
sin, quienes llevan mas de tres afios con un protocolo
estatal de tamizaje, han encontrado una nueva preva-
lencia 1/ 48,500 nacidos vivos en NY y de 1/41,530 en
Wisconsin, la cual contrasta con la mencionada en la
literatura internacional de 1/100,000 nacidos vivos.*04!

Calculando con un umbral de 100,000 délares por
afo ajustado a calidad de vida, McGhee et al., encon-
traron un 86% de probabilidad de costo/efectividad con
la implementacion del tamizaje para IDCG.*?4® El costo
de afiadir la prueba al tamiz neonatal es de entre 4y 6
dolares,?! lo cual sugiere potenciales ahorros de hasta
50,000 dolares, tomando en cuenta el precio de la aten-
cion de complicaciones tanto tempranas como tardias.
La cantidad total destinada a inversion por parte de los
estados que lo han implementado ha sido de menos de
un millén de délares por lo que Donald Y et al., sugieren
que el costo no representa una barrera.

¢ QUE BARRERAS TIENE SU IMPLEMENTACION?

Utilizar gotas de sangre secas tiene muchas ventajas; la
muestra puede almacenarse y ser util a -20 °C durante
muchos afos, puede enviarse por correo, y puede moni-
torearse a través del uso de codigos de barras. El hecho
de que la prueba de TRECs pueda realizarse en esta
muestra facilita la realizacién del tamiz, al evitarse tener
que tomar nuevas muestras.

En México, la Unidad de Investigacién en Inmunodefi-
ciencias Primarias del Instituto Nacional de Pediatria ha
estandarizado la técnica para medir los TREC a través
de PCR en tiempo real. Ello supone un centro de refe-
rencia geograficamente privilegiado y con la capacidad
para hacer los diagnosticos. Se cuenta con un estudio
que permite conocer las cifras normales de TREC en la
poblacion pediatrica mexicana. Estamos en este punto,
pero aun faltan mas esfuerzos para hacer un estudio pi-
loto de tamizaje en nuestra poblacion.

Los costos representan el obtaculo mas importante.
A la fecha, no se ha igualado en México el costo de 4.25
USDS$ por muestra agregado al tamiz neonatal que re-
porta la literatura.* Suponer hacer la prueba a gran es-
cala podria disminuir los costos por prueba.
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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de enfermedades, ocasionadas

por un defecto en la funcion o en el desarrollo del sistema inmune, hereditarias, suelen tener una
presentacién muy temprana, se caracterizan por infecciones de repeticion, asi como autoinmunidad,
alergia, inflamacion o cancer. El tratamiento definitivo en la mayoria es el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, para tener una mayor probabilidad de éxito es indispensable el
diagnéstico temprano y tratamiento profilactico que le asegure mayor calidad de vida. Consideramos de
vital importancia que cualquier médico de primer contacto tenga el conocimiento para lograr identificar
precozmente a los pacientes y referirlos de forma oportuna. Por ello, elaboramos una guia de signos

y hallazgos en la exploracion fisica que al médico de primer contacto alertara sobre una probable IDP.
Conclusion: Las IDP son subdiagnosticadas y un diagnéstico temprano es clave en el tratamiento,
juega un papel muy importante el conocimiento por parte de médicos de primer contacto, poniendo
especial atencién a cdmo lucen estos pacientes y qué banderas rojas podemos encontrar desde el inicio
de sus manifestaciones, para que, con una buena historia clinica y exploracion clinica completa puedan
ser dirigidos directamente hacia el especialista.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias, exploracion fisica, diagnéstico temprano.
ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are a heterogeneous group of diseases, caused by a defect in the
function or development of the immune system, hereditary, usually have a very early presentation,
are characterized by repeated infections, as well as autoimmunity, allergy, inflammation or cancer.
The definitive treatment in the majority is the transplantation of hematopoietic progenitor cells,

to have a greater probability of success, it is indispensable the early diagnosis and prophylactic
treatment that assures a higher quality of life. We consider it of vital importance that any first contact
physician has the knowledge to be able to identify patients early and refer them in a timely manner.
For that reason, we elaborated a guide of signs and findings in the physical examination that the first
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contact doctor will alert about a probable PID. Conclusion: IDPs are under diagnosed and an early
diagnosis is key in the treatment, a very important role is played by first contact physicians, paying

special attention to how these patients look and what red flags we can find from the beginning of its
manifestations, so that, with a good clinical history and complete clinical exploration can be directed

directly to the specialist.

Keywords: Primary immunodeficiencies, physical examination, early diagnosis.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo
heterogéneo de enfermedades, ocasionadas por un
defecto en la funcién o en el desarrollo del sistema
inmune, son trastornos hereditarios que suelen tener
una presentacion muy temprana (55% en la infancia),
se caracterizan por infecciones de repeticion, asi como
autoinmunidad, alergia, inflamacién o cancer.! El tra-
tamiento definitivo en la mayoria de los casos es el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH); para que éste tenga una mayor probabilidad
de éxito y menos complicaciones es indispensable que
el paciente sea diagnosticado de manera temprana,
asi como para brindarle los cuidados necesarios y tra-
tamiento profilactico que le asegure mayor calidad de
vida, al disminuir la morbimortalidad secundaria a pro-
cesos infecciosos.?

Para el diagnoéstico de certeza se requieren laborato-
rios especializados, que en primera instancia nos llevan
a reconocer el déficit cuantitativo de neutréfilos, mono-
citos, linfocitos y sus subpoblaciones, por medio de la
biometria hemética y la citometria de flujo, o bien deter-
minar el déficit cualitativo con estudios funcionales, tales
como linfoproliferacién, prueba de oxidacién de 1,2,3
dihidrorodamina, etc., para posteriormente identificar
la mutacion responsable. Esto se realiza, en la mayoria
de los casos, Unicamente en tercer nivel, al menos en
nuestro medio.®

El manejo de este tipo de pacientes debe ser ideal-
mente por un equipo multidisciplinario que incluya

Cuadro |. Criterios clinicos para sospecha de IDP.

* Cuatro 0 mds otitis nuevas en un afio

* Dos 0 més sinusitis graves en un afo

* Dos meses 0 mas de tratamiento con antibiéticos con pobre respuesta
* Dos 0 mas neumonias en un afo

* Dificultad para aumentar de peso o talla normalmente

* Abscesos en drganos o cutaneos profundos recurrentes

¢ Aftas persistentes o infecciones micéticas frecuentes en boca

* Necesidad de antibidticos intravenosas para eliminar infecciones

* Dos o0 mas infecciones de tejidos profundos (o sepsis)

* Antecedentes familiares de IDP

Tomado de la Fundacion Jeffrey Modell.

médicos inmundlogos, pediatras, neumoélogos, otorri-
nolaringbélogos, gastroenterélogos, alergélogos, espe-
cialistas en trasplante, intensivistas etc., tomando en
cuenta que el espectro de presentacién es amplio, asi
como las complicaciones que pueden presentarse. Sin
embargo, consideramos de vital importancia que cual-
quier médico de primer contacto tenga conocimiento de
este tipo de enfermedades para que logre identificar
precozmente a los pacientes y referirlos de forma opor-
tuna al hospital que les permita acceder al tratamiento
definitivo y, por ende, una mayor esperanza de vida.*
Teniendo en cuenta esta Gltima consideracion, elabo-
ramos una guia de signos y hallazgos en la exploracion
fisica que al médico de primer contacto alertara sobre
una probable IDP.

HISTORIA CLIiNICA
INTERROGATORIO

La historia clinica completa es indispensable para es-
tablecer la sospecha y finalmente el diagnéstico de las
IDP.

El interrogatorio debera orientarse hacia los ante-
cedentes heredofamiliares, presencia de infecciones
recurrentes o atipicas, muertes tempranas (nifios, lac-
tantes, recién nacidos), abortos de repeticién, autoin-
munidad, cancer, y especialmente endogamia o con-
sanguinidad, en este Gltimo aspecto cabe destacar el
averiguar el nimero de habitantes en la localidad de
origen de los padres, asi como identificar si cuentan
con el mismo apellido a pesar de que la endogamia sea
negada como tal durante el interrogatorio; es de utili-
dad realizar un familiograma con al menos tres genera-
ciones para orientar a los familiares en la investigacion
de los antecedentes (Figura 1).°

En el padecimiento actual es importante realizar una
semiologia completa y detallada de cada signo y sinto-
ma que el paciente ha presentado, estableciendo cla-
ramente el inicio de la sintomatologia, la duracién de la
misma, presencia o ausencia de fiebre, asi como el uso
de medicamentos antibidticos de amplio espectro (Cua-
dro 1).5

Consideramos que la exploracion fisica es de vital
importancia por permitirnos una aproximacion diagnos-
tica en algunos casos Unicamente con la clinica. De-
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bemos realizar inicialmente una exploracién general
en donde evaluemos el estado nutricional; recordemos
gue un paciente con infecciones de repeticion tendra
probablemente talla o peso en percentiles por debajo
de la media.

EXPLORACION FiSICA
INSPECCION

Las lesiones en piel corresponden aproximadamente al
48% de las formas de presentacion, con un ligero pre-
dominio en varones diagnosticados con IDP (1.35) en
comparacion con mujeres (1).2 Las infecciones en piel
en el paciente con IDP son las mas persistentes, des-
tacando las bacterianas, posteriormente, las fungicas y
virales (Figuras 2y 3).

Como manifestaciones viricas encontramos verru-
gas, molusco contagioso, generalmente abundantes y
de dificil manejo; éstas son especialmente frecuentes en
pacientes con deficiencia de DOCK8 y enfermedad de
WHIM (de sus siglas en inglés, Warts, Hypogammaglo-
bulinemia, Infections, Myelokathexis) (Figuras 4 y 5). El
eccema orienta especialmente a sindrome de Wiskott-
Aldrich, que se caracteriza ademas por la presencia de
petequias o equimosis secundarias a la plaquetopenia
con que cursan estos pacientes. El eccema también es
caracteristico del sindrome de hiper-IgE autosémico do-
minante,” dichos pacientes presentan ademas una fa-
cies caracteristica que mencionaremos posteriormente.
El eccema aunado a manifestaciones autoinmunes en
etapa neonatal y diarrea intratable son caracteristicos
del IPEX (de sus siglas en inglés, immune dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked).*

La eritrodermia es un signo notable en pacientes con
sindrome de Omenn (Figura 6). En estos pacientes,

de caso. Revista Pediatria. 2015; 48 (3):

-

.. . . 61-86.
Inicio de infecciones
frecuentes a los siete Figura 1.
meses
Familiograma.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 2. Ectima gangrenoso.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 3. Candidiasis oral.
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ademas, el médico debera buscar intencionadamente
adenomegalias y hepatoesplenomegalia.

La urticaria es predominante en algunos sindromes
con autoinflamacion.

El angioedema sin urticaria orienta especialmente a
angioedema hereditario (Figura 7).

Las telangiectasias, aunadas a alteraciones motoras
(ataxia), deberan hacer sospechar al médico ataxia te-
langiectasia.

Manifestaciones de autoinmunidad cutanea tales
como vitiligo pueden encontrarse en pacientes con IDP,
siendo el caso de APECED (de sus siglas en inglés,
Autoimmune Polyendocrinopathy with Candidiasis and
Ectodermal Dystrophy), o psoriasis en IDP con autoin-
flamacion.?

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 4. Molusco contagioso.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 5. VPH.

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019

Zambrano-Pérez E et al. Eritrodermias. Asociacion Espafiola de Pe-
diatria. 2014; 2 (11): 253-259.

Figura 6. Eritrodermia.

Martinez-Cécera C. Angioedema. Servicio de Alergia. Hospital Cli-
nico San Carlos. Madrid. Abril 2007.

Figura 7. Angioedema.

Harrison S, Sinclair R. Optimal management of hair loss (alopecia)
in children. Am J Clin Dermatol. 2003; 4 (11): 757.

Figura 8. Alopecia.
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Raghunatha-Reddy R et al. Silvery hair syndrome in two cousins:
Chediak-Higashi syndrome vs griscelli syndrome, with rare asso-
ciations. Int J Trichology. 2011; 3 (2): 107-111.

Figura 9. Cabello plateado.

Garcia-Dorado J, Fraile A. Alteraciones del pelo y de las ufias.
Pediatr Integral. 2016; 20 (4): 244-261.

Figura 10. Distrofia ungueal.

Amir J et al. The natural history of primary herpes simples type 1
gingivostomatitis in children. Pediatr Dermatol. 1999; 16: 259-263.

Figura 11. Ulceras orales.

En cuestion de anexos cutaneos, podemos encontrar
alopecia difusa, hipotricosis, ufias distroficas, siendo el
caso de pacientes con deficiencia de FOX1N y disque-
ratosis congénita (Figura 8). Los pacientes con hipopig-
mentacion y linfohistiocitosis hemofagocitica familiar se
caracterizan por tener cabellos plateados (Figura 9),®
albinismo; alteraciones tréficas en ufas u onicomicosis
(Figura 10).

Podemos encontrar Ulceras orales recurrentes, gingi-
vitis 0 periodontitis como es el caso de neutropenia cicli-
ca (Figura 11); dientes supernumerarios o retraso en la
caida de los mismos, lo cual esta presente en pacientes
con sindrome de hiper-IgE autosémico dominante (defi-
ciencia de STAT3) (Figura 12).

La fotosensibilidad se manifiesta con trastornos
causados por una respuesta anormalmente alta a una
cantidad de exposicién a la luz solar clasificada como

Sanchez-Mufioz Ledo T et al. Dientes supernumerarios en denti-
cion primaria asociados a pélipos palatinos. Reporte de caso. Rev
Odont Mex. 2013; 17 (3): 170-174.

Figura 12. Dientes supernumerarios.

MacNeal RJ. Dermatology associates. Maine Medical Center. En:
www.msdmanuals.com

Figura 13. Urticaria.
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Toro-Montoya A. Alteraciones del perimetro cefalico en la infancia.

Figura 14. Sinostosis.

Cacho J. Nueva clinica de labio y paladar hendido en la CDMX.
Vértigo politico. 2016-08-31.

Figura 15. Labio-paladar hendido.

Vidal-Sanahuja R. Sindrome de Crouzon: a propdsito de 2 casos.
Entidades craneoestendticas alélicas de los genes FGFR. Revista
Anales de Pediatria. 2012; 77 (4): 223-292.

Figura 16. Acantosis nigricans.
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normal; suele manifestarse como rash, agravamiento
de dermatosis preexistentes o con prurito; como ocu-
rre en el sindrome de Bloom y deficiencia de ligasa |
(Figura 13).

Alteraciones craneofaciales como fisuras, sinostosis
(Figura 14), disostosis, labio-paladar hendido o malfor-
maciones de la 6rbita (Figura 15).

Algunas manifestaciones menos frecuentes, pero que
también son de facil identificacion, son cicatriz hipertré-
fica, purpura, maculas hiperpigmentadas, acantosis ni-
gricans (Figura 16). Se debe palpar la piel en busca de
abscesos cutaneos o la presencia de éstos de manera
recurrente; prestar atencion a la caida del cordén umbi-
lical buscando su retraso.

Es importante buscar datos de otitis: otalgia, otorrea,
prurito 6tico, secrecion serosa, abombamiento timpani-
co, eritema timpanico.

PALPACION

Uno de los aspectos mas importantes en el momento
de la exploracion es la palpacion de nédulos linfaticos
hipertréficos o presentes en cadena cervical, retro auri-
cular y supraclavicular; menos frecuente es la presencia
de nédulos axilares, abdomen o region inguinal; caso
opuesto, pero no por eso menos importante, es la au-
sencia de tejido linfoide, facil de encontrar en la explo-
racion de faringe, donde se nota la ausencia de tejido
linfoide amigdalino (Figura 17).

Esto resulta importante ya que la ausencia de tejido
linfoide o la hipotrofia del mismo nos orienta a un tipo
de IDP como la inmunodeficiencia combinada grave (de
sus siglas en inglés SCID, severe combined immunode-
ficiency) (Figura 18), o algun tipo de hipogammaglobu-
linemia 0 agammaglobulinemia; a diferencia de cuando
se encuentra hipertréfico, en cuyo caso debemos des-
cartar un sindrome linfoproliferativo.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 17. Hipotrofia amigdalina.
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Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 18. SCID.

Algunas IDP se asocian con ausencia de timo, como
la SCID o el sindrome de DiGeorge.

Una de las manifestaciones no infecciosas mas relevan-
tes es la presencia de tumores por la inadecuada modula-
cion de la inflamacion, las neoplasias linforreticulares las en-
contramos sobre todo en deficiencias graves de linfocitos T.

PERCUSION

Se debe buscar intencionadamente hepatomegalia y/o
esplenomegalia, util con la percusion por debajo del re-
borde costal, donde se encuentra una consistencia mate
inusual en la zona.

AUSCULTACION

Podemos encontrar estigmas de enfermedad crdnica
pulmonar a la auscultacion: sibilancias, estertores, ma-
tidez o timpanismo; anormalidades bronquiales o de la
ventilacion, pacientes que desaturan, fibrosis o datos de
hipertensiéon pulmonar. No es despreciable la asociacién
con cardiopatias congénitas,® por lo que es importante
auscultar cada foco cardiaco en busca de soplos, des-
doblamientos o refuerzo de algun ruido cardiaco.

SINDROMES CON FENOTIPO ESPECIFICO

+ Sindrome de hiper-IgE: la fascie «tosca» que los
caracteriza consiste en un puente nasal ancho y
punta prominente, poros grandes, facies asimé-
trica, frente amplia, hipertelorismo, prognatismo
leve, piel aspera con poros dilatados, cicatrices
varioliformes y craneosinostosis (Figura 19).%°

Hiper-IgE. Bodo-Grimbacher MD et al. Hyper-IgE syndrome with
recurrent infections-An autosomal dominant multisystem disorder.
N Engl J Med. 1999; 340: 692-702.

Figura 19. Frente amplia.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 20. Sindrome de hiper-IgE.

En la piel observamos erupciones cutaneas ac-
neiformes, abscesos, candidiasis mucocutanea,
furunculosis recurrente, asi como eccemas (Fi-
gura 20). Existe enfermedad articular sin defor-
maciones en los mas pequefios, osteopenia con
fracturas patol6gicas recurrentes, escoliosis e hi-
perextensibilidad de tejidos blandos (Figura 21).
Es muy notoria la retencion de los dientes prima-
rios, acompafiada de erupcién normal de denti-
cion permanente, lo que llega a provocar doble
denticién.®



Cano VRAY cols. Exploracion fisica: aspecto fundamental en el diagnéstico temprano de las inmunodeficiencias primarias 65

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 21. Hiper-IgE.

WAS. Huynh PN, Chief Editor: Michael A Kaliner. Wiskott-Aldrich
syndrome. Updated: Aug 24, 2017.

Figura 22. Petequias.

Bissonnette B, Luginbuehl | et al. Syndromes: rapid recognition and
perioperative implications. En: www.accessanesthesiology.com

Figura 23. Sindrome de Wiskott-Aldrich.
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David McNally-Wiskott Aldrich syndrome. En: http://davidmcnally.
blogspot.com

Figura 24. Eccema. WAS.

Newton L, Schroer B. Chapter 216: DiGeorge syndrome. The Color
Atlas of Pediatrics. McGraw Hill. En: www.accesspediatrics.com

Figura 25. Sindrome de DiGeorge.

Newton L, Schroer B. Chapter 216: DiGeorge syndrome. The Color
Atlas of Pediatrics. McGraw Hill. En: www.accesspediatrics.com

Figura 26. Facie «de péjaro».
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Sindrome de Wiskott-Aldrich: la enfermedad clasi-
ca es representada por la triada de infecciones de
repeticion, plaguetopenia manifestada como pete-
quias (Figura 22), hematomas y diarrea con sangre,
y eccema, clasificado como grave, de dificil control
y muy llamativo a la exploracion (Figura 23).12

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes son
vasculitis cutanea, artritis transitoria, nefropatia y
anemia hemolitica autoinmune. Se pueden pre-
sentar tumores, especialmente mielodisplasias y
linfomas (Figura 24).'

Sindrome de DiGeorge: estos pacientes poseen
una fascie peculiar, coloquialmente conocida
como «de pajaro» (Figura 25),** la cual consiste en
pliegue en hélix, nariz bulbosa, ojo encapuchado,
micrognatia, hoyuelo en nariz, implantacién baja
de orejas, filtrum corto, telecanto con fisuras pal-
pebrales cortas y cara asimétrica al llorar (Figura
26).'® Se asocia con cardiopatia (prestar mayor
atencion en el momento de auscultar), hipoplasia
de timo, hendidura palatina e hipocalcemia.®
Chediak-Higashi y Griscelli: a pesar de ser dos en-
fermedades distintas, comparten la presencia de
cabello plateado/metalizado que es muy facil de
identificar y albinismo (Figura 27).%

En Chediak también encontramos albinismo ocu-
locutaneo parcial, la piel luce muy bronceada en
zonas fotoexpuestas (Figura 28).18 Hay granulos
intracitoplasmaticos gigantes en otros tejidos, ade-
nopatias, hepatoesplenomegalia, fotofobia por
hipopigmentacién ocular, reflejo rojo aumentado
mas nistagmus horizontal espontaneo.'® Discreto
retraso en el desarrollo, gingivitis severa, hemo-
rragia gingival y pérdida temprana de dentadura
primaria. Los adultos que sobreviven presentan
ataxia y neuropatia periférica (Figura 29).2°
Sindrome de Nijmegen: pacientes con estatura
baja, microcefalia progresiva, orejas de implan-
tacion baja (Figura 30), el paladar ojival y una
criptorquidia bilateral.?* Ocasionalmente encon-
tramos manchas café con leche, lesiones granu-
lomatosas y polidactilia (Figura 31).%

Teran-Miranda CG. Sindrome de Griscelli. Anales de Pediatria.
2008; 68 (5): 415-538.

Figura 27. Sindrome de Griscelli.

Chediak-Higashi Syndrome. Online medical library. En: http://medlibes.
com

Figura 28. Sindrome de Chediak-Higashi.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 29. Si Griscelli.

Weemaes CMR. Nijmegen breakage
syndrome. Archives of Disease in Chil-
dhood. 2000; 82: 400-406.

Figura 30.

Facie de Nijmegen.
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Chrzanowska KH. Nijmegen breakage syndrome. Updated: Jun
19, 2018. En: https://emedicine.medscape.com

Figura 31. Fascie de Nijmegen.

Carranza D et al. Molecular and functional characterization of a
cohort of Spanish patients with ataxia-telangiectasia. Neuromole-
cular Medicine. 2017; 19 (1): 161-174.

Figura 32. Telangiectasia.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 33. Sindrome de ataxia-telangiectasia.
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Cubero-Rego MA et al. Las infecciones de la piel y partes blandas
en el recién nacido. Rev Cubana Pediatr. 2017; 89 (4).

Figura 34. Enfermedad granulomatosa crénica.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 35. Adenitis.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 36. Becegeitis.
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+ Ataxia-telangiectasia: los pacientes presentan mul-
tiples telangiectasias oculares y cutaneas (Figura
32).2 Trastornos del equilibrio y del lenguaje a
partir del segundo afo de vida, con el paso de los
afos aparecen inestabilidad postural, coreoateto-
sis, atrofia muscular con hipotonia, facies inexpre-
siva y disartria. Manifestaciones no neuroldgicas
como falla del crecimiento, ausencia de caracteres
sexuales secundarios, leucemias, linfomas y dia-
betes mellitus (Figura 33).24

+ La inmunodeficiencia comun variable es mas fre-
cuente en adultos y nifios mayores.

+ Enfermedad granulomatosa crénica: abscesos
subcutaneos perirrectales o hepaticos (Figura 34),
adenitis supurada, osteomielitis, aftas y ulceras

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 37. Dermatitis severa.

Sillevis-Smitt JH, xWulffraat JH, Kuijpers TW. The skin in primary
immunodeficiency disorders. European Journal of Dermatology.
2005; 15 (6): 425-432.

Figura 38. Sindrome de Omenn.

orales (Figura 35). Obstruccién de 6rganos huecos
y, por supuesto, formacién de granulomas (Figura
36). Lupus discoide cronico.

« Sindrome de Omenn: alopecia de cejas y pelo,
manifestaciones cutaneas graves (Figura 37)
como eritrodermia y dermatitis (Figura 38).

CONCLUSION

Las inmunodeficiencias primarias no son enfermeda-
des raras, son en su mayor parte subdiagnosticadas
y, tomando en cuenta que un diagnéstico temprano es
clave en el tratamiento, consideramos que juega un pa-
pel muy importante el conocimiento de éstas por parte
de médicos de primer contacto; no so6lo saber qué son,
fisiopatolégicamente hablando, sino poniendo especial
atencion a cOmo lucen estos pacientes y qué banderas
rojas podemos encontrar desde el inicio de sus mani-
festaciones, para que, con una buena historia clinica y
exploracion clinica completa, puedan ser dirigidos di-
rectamente hacia el especialista. «No se diagnostica
lo que no se piensa y no se piensa en lo que no se
conoce».
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a) Titulo: Debe especificar si se trata de un caso clinico o una
serie de casos clinicos.

b) Resumen: Con palabras clave y abstract con keywords.
Debe describir el caso brevemente y la importancia de su
publicacion.

¢) Introduccion: Se trata la enfermedad o causa atribuible.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): Descripcion clini-
ca, laboratorio y otros. Mencionar el tiempo en que se reunie-
ron estos casos. Las figuras o cuadros van en hojas aparte.

e) Discusion: Se comentan las referencias bibliograficas mas
recientes o necesarias para entender la importancia o rele-
vancia del caso clinico.

f) Numero de cuartillas: maximo 10. Figuras: 5-8.

tiene la libertad de desarrollar un tema sobre la historia de la
medicina. Se aceptan cinco imagenes como maximo.

Los trabajos deberan enviarse al Editor de la revista
Dr. José G Huerta L6pez

Correo electronico: alergia@medigraphic.com
Sociedad Mexicana de Alergia

e Inmunologia Pediétrica, A.C.

Mérida 170 desp. 423-425,

Col. Roma, 06700, Ciudad de México, México.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion.
El formato se encuentra disponible en https://www.
medigraphic.com/pdfs/alergia/al-instr.pdf (PDF).
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada
apartado una vez que éste haya sido cubierto durante la
preparacion del material para publicacion.
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