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RESUMEN

Introduccion: los errores innatos de la inmunidad o inmunodeficiencias primarias se
caracterizan por susceptibilidad incrementada a infecciones por defectos del desarrollo o funcién
del sistema inmune. Para el diagndstico debe incluirse la evaluacién clinica, la analitica
inmunoldgica, la evaluacion genética, el seguimiento rutinario, la rediscusion diagnostica y del
tratamiento clinico. No existe una guia clara respecto a este asunto en condiciones de recursos
limitados.

Objetivo: disefiar un modelo para la confeccidén de historia clinica en el paciente con sospecha
de error innato de la inmunidad.

Métodos: se realizd un trabajo de revision de sintomas a contemplar en la historia clinica de
pacientes con errores innatos de la inmunidad. Se formaron grupos de trabajo entre miembros
del grupo provincial de Inmunologia de Pinar del Rio, con la posterior discusién de los aspectos
que se incluyen en la historia.

Resultados: se disefiaron cinco tablas que recogen: consentimiento informado; antecedentes
patoldgicos personales relacionados con 148 manifestaciones clinicas en correspondencia con
los fenotipos alérgico, infeccioso, inflamatorio, autoinmune, no inmunoldgico, neoplasico y otros.
Se exponen antecedentes patoldogicos familiares y arbol genealdgico; el examen fisico y el
resumen de los fenotipos clinicos, discusion diagndstica y clasificacion del paciente.
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Conclusiones: el interrogatorio, el examen fisico, los antecedentes patoldgicos personales y
familiares, asi como la confeccion adecuada de la historia clinica son elementos imprescindibles
para la aproximacion al diagndstico de los errores innatos de la inmunidad. Se debe contar con
un registro de pacientes que posibilite el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno de la
inmunodeficiencia primaria.

Palabras clave: Registros Médicos; Sistema Inmunoldgico; Enfermedades de
Inmunodeficiencia Primaria; Errores; Enfermedades del Sistema Inmune.

ABSTRACT

Introduction: inborn errors of immunity or primary immunodeficiencies are characterized by
increased susceptibility to infections due to defects in the development or functioning of the
immune system. Diagnosis should include clinical evaluation, immunological analysis, genetic
evaluation, routine follow-up, diagnostic re-discussion and clinical management. There is no
clear guidance on this issue under resource-limited conditions.

Objective: to design a model for clinical history in patients with suspected inborn error of
immunity.

Methods: a review of symptoms to be considered in the clinical history of patients with inborn
errors of immunity was carried out. Working groups were formed among members of the
provincial group of Immunology in Pinar del Rio province, with the subsequent discussion of the
aspects to be included in the history.

Results: five tables were designed to collect: informed consent; personal pathological
antecedents related to 148 clinical manifestations in correspondence with allergic, infectious,
inflammatory, autoimmune, non-immune, neoplastic and other phenotypes. Family pathologic
history and family tree; physical examination and summary of clinical phenotypes, diagnostic
discussion and classification of the patient are presented.

Conclusions: the interviews, physical examination, personal and family pathologic history, as
well as the adequate design of the clinical history, are considered essential elements for the
approach to the diagnosis of inborn errors of immunity. A patient registry should be available to
enable early diagnosis and timely treatment of primary immunodeficiency.

Keywords: Medical Records; Immune System; Primary Immunodeficiency; Errors; Immune
System Diseases.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de trastornos frecuentemente graves y a
menudo mortales que reflejan un déficit cuantitativo y/o cualitativo en uno o mas componentes
del sistema inmune. Se caracterizan por susceptibilidad incrementada a infecciones, debida a
defectos genéticos que afectan el desarrollo o funcidn del sistema inmune.( Con el paso de los
afnos se reconoce que, en dependencia de la enfermedad; la autoinmunidad, autoinflamacién,
alergia y malignidad pueden manifestarse y, en algunos casos, predominar en el cuadro clinico
asociado al defecto generalmente monogénico de la inmunidad, producto de mutaciones que
resultan en la pérdida de expresion, hipo o hiper funciéon de la proteina codificada.(*:?3) Para
englobar el amplio rango de fenotipos de estos desdrdenes se propuso el actual término de
errores innatos de la inmunidad (EII) humana.(®*
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Tradicionalmente se consideraron enfermedades raras, con incidencia de aproximadamente 1 en
10 000 a 50 000 nacimientos. Con la mejor definicion de los fenotipos clinicos y el descubrimiento
de nuevos errores de la inmunidad se cree que su incidencia general aumenta, al menos, a 1 en
cada a 5 000 nacimientos.®® Sin embargo, el nimero de nuevas inmunodeficiencias ha
aumentado con celeridad. Hasta el 2020, se describen mas de 430 genes como causas
monogénicas de 300 inmunodeficiencias primarias, y estas aumentan con alrededor de 20
nuevas cada afio.(>:67:8)

Estudios mas recientes revelan que las inmunodeficiencias primarias son mucho mas frecuentes
de lo que se cree y se estima que alrededor del 1% de la poblacién tiene alguna forma de
inmunodeficiencia primaria cuando se toman en cuenta todas las variantes.(®

La ausencia o mal funcion de uno de los componentes del sistema inmune puede determinar la
presentacidon de un EII. A nivel molecular, la mayoria de las IDP estan causadas por mutaciones
en diferentes genes (heterogeneidad de locus), que por lo general intervienen en algun
mecanismo inmunoldgico, y distintas variantes patogénicas de un mismo locus causan diferentes
formas de EII; con frecuencia, aunque no siempre, mediante distintos genotipos
(heterogeneidad alélica): lesiones monoalélicas contra bialélicas, variaciones con pérdida
(hipomorficas) o ganancia de funcidon (hipermorficas) y dominancia negativa contra
haploinsuficiencia.(®?)

A partir del entendimiento de las nociones basicas de genética, es comprensible la historia
familiar de los pacientes con IDP, y la apropiada interpretacién del asesoramiento genético que
necesitan, tanto pacientes como familiares en cada caso.(®

Generalmente las condiciones mas severas comienzan en los primeros meses de vida, lo que
causa que los errores innatos de la inmunidad sean confundidos con enfermedades exclusivas
de la nifiez.(®

La anamnesis y evaluacion clinica extensivas son las armas que el pediatra posee para sospechar
el diagnostico de un EII, por lo que obtener la informaciéon para la historia clinica personal y
familiar es de gran importancia. Con frecuencia la identificacién de agentes patdgenos
involucrados en las condiciones infecciosas puede llevar al diagndstico de alguna de estas
afecciones.(®

La adquisicion de nuevas herramientas diagnodsticas asociadas a la biologia molecular hace
posible incrementar el conocimiento de la genética médica, lo que permite una mejor
caracterizacion de estas enfermedades, mas alld de su asociacion a las variantes genéticas
portadas por los pacientes. El acceso a estas técnicas es aun dificil en Cuba, limitadas a algunos
institutos y centros de investigacion, de ahi que en atencion primaria y secundaria el peso para
el diagndstico de los EII recae en el método clinico.(®

La incidencia y prevalencia reales de las inmunodeficiencias primarias es criticamente
subestimada, puede distribuirse en diferentes categorias: sobre todo en enfermedades
infecciosas, de los 6rganos hematopoyéticos y neoplasias; debido a diagndsticos inexactos, el
compromiso multiorganico y los multiples fenotipos de los EII. Por lo que se hace necesario
lograr una correcta vision clinica, inmunoldgica y genética de las IDP en las politicas de salud
publica.(t®
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Aungque se acepta que la evaluacién diagndstica de una inmunodeficiencia requiere varios
componentes que deberian incluirse en la discusion diagndstica de un paciente: primero la
evaluacion clinica, la analitica inmunoldgica, la evaluacion genética y el analisis de estos
resultados; luego el seguimiento rutinario, la rediscusion diagnodstica y del tratamiento clinico;
no existe una guia clara con respecto a este asunto.(®

Otros desafios relevantes del diagnéstico de inmunodeficiencias primarias en Cuba y América
Latina, lo constituyen el desconocimiento por la poblacion y los profesionales de la salud, y la
existencia de pocos centros de referencia y de investigacidon especializados. Esto esta muy
relacionado con que las inmunodeficiencias primarias aun no son consideradas una prioridad en
los sistemas de salud de estos paises que deben enfocarse en combatir enfermedades con mayor
prevalencia.(®

Varios autores plantean la importancia del diagnostico analitico de los EII, desde los exdmenes
rutinarios que incluyen la determinacién de niveles de inmunoglobulinas y que aumentan en
complejidad, luego la citometria de flujo hasta el empleo de técnicas de secuenciacion de nueva
generacion.(1)

Queda por definir un algoritmo clinico para el desarrollo de los fenotipos en los EII. De ahi, que
la presente investigacién tenga por objetivo disefiar un modelo para la confeccién de historia
clinica en el paciente con sospecha de error innato de la inmunidad.

METODOS

Se realizd un trabajo de revision y discusion de los sintomas objetivos y subjetivos a contemplar
en la historia clinica de pacientes con errores innatos de la inmunidad segun la clasificacion de
la IUIS, segun la experiencia empirica del grupo basico de inmunologia en la provincia de Pinar
del Rio.(”)

Para ello, se formaron subgrupos de trabajo entre los miembros del grupo provincial de
Inmunologia de la provincia, en correspondencia con los grupos de clasificacion de los errores
innatos de la inmunidad, con la posterior discusién colectiva de los aspectos que se agregan a
la historia por cada grupo de trabajo.

Se incluye en el presente trabajo las tablas que corresponden a la historia clinica que se propone
como resultado de la revisidn y discusion.

La estructura que se presenta es dindmica y estara sujeta a revision periddicamente. El algoritmo
para la confeccidon de la propuesta se basa en la historia clinica general de cualquier paciente, y
se ajusta a los diferentes fenotipos de los errores innatos de la inmunidad.

RESULTADOS

1. Consentimiento informado

Se procede a informar mediante documento escrito el objetivo del registro del paciente, que
incluye procederes diagndsticos y terapéuticos. Se tiene en cuenta el cdédigo de Helsinki. Se
solicita la aprobacién del paciente o tutor mediante la firma del mismo.
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Se toman los datos generales de cada paciente que permitan su identificacion y localizacién.

También se identifica de forma escrita los datos del médico que elabora el documento.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Registro de Inmunodeficiencias Primarias en Pinar del Rio
Mediante el presente, manifiesto mi consentimiento para participar en citado Registro.

El (La) Dr(a). , registro profesional:

; me ha informado clara e integramente sobre la naturaleza, el alcance y los
objetivos del Registro y el empleo de esta informacidn en proyectos de investigacion. He leido con
atencién y he comprendido el consentimiento informado del paciente. Asimismo, el médico que me
atiende ha respondido a las cuestiones que le he planteado sobre el registro.

He tenido suficiente tiempo para hacer preguntas y tomar una decision.

Se me ha informado de que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento y que mis datos (los
datos de mi hijo) se eliminardn o se convertirdn en completamente anénimos si asi lo solicito. Soy
consciente de que los datos que ya se han puesto a disposicion de terceros, como investigadores o
empresas farmacéuticas, no se pueden eliminar.

He recibido una copia del formulario de consentimiento informado del paciente. Las copias originales
las conserva el médico que me atiende.

Paciente / Tutor de Paciente

|NFORMAC|ON DE CONTACTO (esta informacidn es sélo para uso asistencial, en caso de ser necesario)

Direccion particular:

Area de salud: ,CM:
Teléfonos: _/_/_/_/_/_/_/_ s ] ]

2. Antecedentes patolégicos personales

Una vez reflejado los datos del médico de asistencia se recoge la informacion referente a los
antecedentes patoldgicos personales.

Se destaca el principal motivo de consulta y a continuacion los sintomas relacionados por
fenotipos clinicos. En el fenotipo alérgico se declaran siete sintomas, en el infeccioso 39
manifestaciones, en el inflamatorio 38, en cuanto al autoinmune se declaran diez
manifestaciones, 52 en el fenotipo que abarca las manifestaciones no inmunoldgicas y dos en el
fenotipo neoplasico.

Se definen los signos de alarma de acuerdo a los sintomas referidos en la historia clinica segun
los criterios de la Fundacidon Jefrey Modell.

Se completa este acapite con los antecedentes perinatales, vacunacion, factores de riesgo vy el
orden cronoldgico de la historia de la enfermedad actual.
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RESUMEN DE MANIFESTACIONES POR FENOTIPO

ALERGICAS

o Alergia alimentaria a: o A. medicamentosa a: o Asma bronquial o Queratoconjuntivitis o Urticaria
o Dermatitis atépica o Uveitis o Rinitis
o A picadura de insectos o Otras:
INFECCIOSAS
o Meningitis o Bronquiolitis o Sinusitis o Ulceras bucales o Herpes simplex
o Conjuntivitis o Laringitis o Bronquitis o Gingivitis o Piodermitis
o Orzuelo o FAAC o Neumonia o Giardiasis o Absceso estafilocécico
o Absceso profundo o Amigdalitis o Absceso pulmonar o Absceso hepdtico o Molusco contagioso
o Sepsis graves o Amigdalectomia o Enf. pulmonar o Osteomielitis o Varicela complicada
olTU o Adenoiditis intersticial o Sinovitis de cadera o Acné severo
o Adenitis supurativa o Otitis o Periodontitis olITS o Pioderma gangrenoso
o Molusco contagioso o Mastoiditis o Caries dentales o Verrugas o Otras:

INFLAMATORIAS

o Fiebre recurrente
o Adenopatias

o Vémitos

o Diarreas crénicas
o Colico abdominal

o Cirrosis biliar primaria
o Enterocolitis

o Enfermedad celiaca

o Enfermedad de Crohn
o Enteropatia no definida

o Eccema

o Erupcién sin prurito

o Angioedema no alérgico
o Mala cicatrizacién

o Psoriasis pustulosa

o Granuloma caseificante

o Atrofia/hiperplasia linfoide
o Leucocitosis

o Eosinofilia

0 VSG acelerada
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o Distension abdominal o Colitis ulcerosa o Perniosis o PCR positiva _
o Hepatomegalia o Paniculitis o Petequias o Vasculitis / arteritis <
o Esplenomegalia o Serositis o Equimosis o Sangrado / coagulopatia E
o Gastritis o Nefritis o Artritis o Otras: 9
o Quiste hepatico o Sd. Hemolitico urémico o Miositis a4
AUTOINMUNES ©
o Citopenia: o LES o Hipogonadismo primario o Hepatitis o Artritis / artralgia 9
o Anemia o DM tipo | o Enfermedad tiroidea o Cistitis hemorrdgica o Acumulacién con la edad 8
NO INMUNOLOGICAS ‘2
o Déficit intelectual o Vitiligo o Aplasia timica o Baja estatura o Mielodisplasia a4
o Encefalopatia o Alopecia o Asplenia o Dismorfia craneo-facial o Lipodistrofia <
o Ataxia o Albinismo parcial o Ausencia de amigdalas o Denticiéon anormal o Linfedema
o AVE o Hipopigmentacién o Telangiectasia o Dismorfia esquelética o Cardiopatia
o Paralisis/paresia o Hiperpigmentacion o Hipocalcemia o Fracturas dseas o Nefropatia
o Deterioro neuro. o Nevos o Displasia ectodérmica o Escoliosis o Célico nefritico
o Microcefalia o Ictiosis o Trastornos dentarios o Displasia 6sea o Bronquiectasia
o Disfonia o Anhidrosis o Trastornos de las ufias o Lesiones liticas éseas o Epistaxis
o Sordera o Hipohidrosis o Microtrombocitosis o Caida retardada del cordon o Espasticidad
o Cefalea o Rectorragia o Hiperlaxitud o Retraso del desarrollo o Otras:
o Decaimiento o Diarreas con sangre o PseudoTORCH o Enfermedad de Addison
NEOPLASICAS o Linfoma‘ o Otras:
o Leucemia
SIGNOS DE ALARMA
o Candidiasis oral o cutanea persistente, después del afio de vida. 0 Cuatro o mas otitis en un afio.
0O Antibidticos por dos o mas meses con poco efecto terapéutico. 0 Dos o mas sinusitis graves en un afio.
0 Dos o mas episodios de neumonia en el Gltimo afio. 0 Necesidad de antibidtico-terapia por via IV.
O Abscesos cutdneos profundos o internos recurrentes. o Falla en la ganancia de peso o en el crecimiento.
5 Dos o mas episodios de infeccidn severa o invasiva O Antecedentes familiares de IDP.
(Osteoarticular, meningitis, sepsis). o Reaccién postvacunal.
O
©
c
=)
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES (continuacidn)
Peso al nacer: kg |Tiempo de gestacion: sem. ‘Cal’da del corddn: dias
Complicaciones pre-peri-postnatales:
HISTORIA DE ENFERMEDAD Edad | Ing. | Viatto. Complicaciones
.. |Esquema: __ Aldia _ _ Desactualizado |LME: Cicatriz de BCG: mm
Vacunacion -
Reacciones adversas:
0 Madre fumadora en el embarazo Fumador: o Activo o Pasivo de
Lacteos por dia: ml Huevo por semana: uds
Factores AnliJTaIES: ti Onicofagi Succion digital Chupet
de Riesgo (:l)tr;]:S postizas o Onicofagia o Succidn digital o Chupete

3. Antecedentes patoldgicos familiares y arbol genealégico

En los antecedentes patoldgicos familiares se recopilan los relacionados con el error innato de la
inmunidad, enfermedades crdnicas, tabaquismo, infecciones y reacciones posvacunales de la

familia.

Los antecedentes familiares se resumen en una tabla que especifica el nimero de familiares por
grado vy tipo, y la cantidad de estos que se afectan con las entidades sefialadas.

A continuacién, se elabora el arbol genealdgico que da lugar al caso indice.
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ANTECEDENTES
PATOLOGICOS
FAMILIARES

Familiares

inmunidad
Fumador
Desnutrido
Tumores

IDP
Auto-
Obeso
DM 2
HTA

Alergia
Asma
Inflamacion
frecuente
Infecciones
recurrentes
Muerte de causa
desconocida

Instruccion: las casillas de este
cuadro deben llenarse CON EL
NUMERO de parientes con la
condicion especificada.

De no existir, se coloca un guion (-).

Reacciones
posvacunales

Madre

~ |~ | Total

Padre

Hermanos carnales

Medios hermanos M

Medios hermanos P

Hermanastros

Abuelos maternos

Abuelos paternos

Tios maternos

Tios paternos

Sobrinos

Bisabuelos maternos

Bisabuelos paternos

Primos hermanos

Primos de 2do Grado

Cényugue

ARBOL GENEALOGICO
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4. Examen fisico

Se refleja el examen fisico general, regional y por sistemas. Se enfatiza en la exploracion de la
piel, mucosas y faneras, boca y faringe, sistemas respiratorio, cardiovascular, digestivo y
hemolinfopoyético.

EXAMEN FiSICO-EXPLORACION POR SISTEMAS

N: normal AN: anormal NE: no explorado N |AN|NE DESCRIBIR LO ANORMAL
General
Peso: kg Talla: cm
Si adulto: IMC:
Si nifio: P/E: P/T: T/E:
VN: o Palidez cutaneo-mucosa

Piel y Faneras \ \ \
o Lunares o Maculas hipocrémicas

0 Maculas hipercrémicas

0 Vasculitis / telangiectasia

o Pelo o Ufias o Eccema o Vitiligo

Boca y Orofaringe \ \ \
o Oligodoncia

o Caries

O Gingivoestomatitis

o Amigdalas hipertréficas / o hipotréficas

EXPLORACION POR SISTEMAS

N: normal AN: anormal NE: no explorado N |AN | NE DESCRIBIR LO ANORMAL
Respiratorio
0O Disnea o Tos O Estertores

Cardiovascular: \ \ \
o Cianosis O Arritmia 0 Palpitaciones o Soplos

Digestivo: ‘ \ ‘
o Nauseas 0 Diarreas O VOmitos

0 Distensién abdominal o Hepatomegalia

0 Constipacion

Hemolinfopoyético \ \ \
o Adenopatias

0O Esplenomegalia

o Displasia o aplasia linfoide
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5. Resumen de los fenotipos clinicos, discusion diagnéstica y clasificacion del paciente

Se realiza el resumen de los datos positivos por fenotipos clinicos a partir de la historia clinica.
Se procede en el colectivo de la especialidad a realizar la discusion diagndstica y la clasificacion
del paciente desde lo general a lo particular, es decir, desde el grupo de inmunodeficiencia hasta
el diagnostico etioldgico, de forma definitiva, probable o posible, segun corresponda.

DISCUSION

[] Nifiosano  [] Nifio alérgico  [] Otras ENT:
11D Secundaria a

[] IDP Grupo:
Enfermedad: Firma y cufio

DIAGNOSTICO POSITIVO 0 Posible 0 Probable o Definitivo

MEDICOS

Firma Firma Firma Firma Firma

7

ARTICULO ORIGINAL

Cufio Cufio Cufio Cuho Cufio

DISCUSION

Un aumento de 200 nuevos genes y enfermedades en los Ultimos 10 afios revela un cambio de
paradigma de las "inmunodeficiencias primarias" como defectos fundamentales en la respuesta
inmune a la infeccién hacia el concepto mas amplio de "errores innatos de la inmunidad", como
un grupo integral de diferentes fenotipos, que incluyen alergia, infeccién, autoinflamacion,
autoinmunidad y malignidad.(?

Es posible que los médicos no puedan reconocer la inmunodeficiencia primaria debido a la rareza
de esas enfermedades, particularmente en los paises en desarrollo.(*) Por tanto, es comun que
el diagnostico especifico de un error innato de la inmunidad sea retardado, por lo que de forma
general se hace dificil para los pediatras y especialistas. De ahi, que la historia clinica debe
registrar detalladamente cada uno de los sintomas que corresponden a los diferentes fenotipos
de las inmunodeficiencias primarias.(13)
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En cuanto a las manifestaciones alérgicas se reportan tasas mas altas de atopia en comparacion
con la poblacion general en algunas inmunodeficiencias, especialmente aquellas que se deben a
deficiencias de anticuerpos. Ello justifica su incorporacion en los antecedentes patoldgicos
personales. Por lo tanto, la atopia, en asociacidn con otros signos bien reconocidos de
inmunodeficiencia, deberia aumentar la probabilidad diagndstica de un error innato de la
inmunidad subyacente.(1%

Se destacan entre las caracteristicas atdpicas mas comunes la alergia a los alimentos, la
dermatitis atépica, el asma, la rinitis alérgica, el aumento de la IgE sérica y la eosinofilia. Estas
se superponen con las de los trastornos alérgicos comunes en los pacientes con errores innatos
de la inmunidad.® A medida que se reconocen mas errores innatos de la inmunidad, se
comienza a apreciar que la inflamacién alérgica grave puede ser la Unica o la manifestacion mas
temprana de defectos inmunitarios monogénicos. (>

Las inmunodeficiencias primarias ya no se definen Unicamente por la tendencia a las infecciones,
pero estas marcan la identificacion de estos trastornos. Las infecciones en multiples
localizaciones anatémicas, con aumento de la frecuencia y la gravedad con la edad, se muestran
en los errores innatos de la inmunidad. (6

De hecho, el aumento de fallecidos por infecciones en estos trastornos quedé evidenciado desde
finales del siglo XIX. Sin embargo, los estudios clasicos genéticos revelan que las infecciones
graves recurrentes pudieran estar dado por una predisposicién genética en el humano. Esta idea
crece bajo el sustento de estudios moleculares en tres pasos sucesivos que se solapan. Primero,
desde 1985 hacia delante, en los errores innatos de la inmunidad raros subyacen infecciones
recurrentes y multiples con patron de herencia mendeliano. Segundo, un grupo de infecciones
familiares y raras que también se segregan como rasgos mendelianos, pero con resistencia a
otras infecciones, se descifraron molecularmente desde los inicios de 1996. Tercero, del 2007
en adelante, un nimero creciente de infecciones esporadicas comunes o raras, se muestran
como resultados de errores innatos monogénicos, pero no mendelianos.(1?)

Segun el tipo de infecciones, las infecciones recurrentes y crénicas, particularmente las
infecciones pulmonares, son una caracteristica principal de los errores innatos de la inmunidad.(
La infeccion respiratoria es la complicacion mas comun e incluye sinusitis, otitis aguda,
bronquitis, bronquiectasias y neumonia.(

Los inmunodeficientes primarios con complicaciones no infecciosas son cada vez mas
reconocidos con caracteristicas de "desregulacién inmunitaria" que incluyen autoinmunidad,
inflamacion, linfoproliferacién o malignidad.(*3

Los primeros signos clinicos o secuelas de las inmunodeficiencias primarias corresponden a la
autoinmunidad, tales como citopenias, artritis o enteropatias.(3)

Un nuevo concepto en los errores innatos de la inmunidad es la disregulaciéon inmune causado
por los componentes innatos de la inmunidad en yuxtaposicion con la autoinmunidad dirigida
por la inmunidad adaptativa. Los trastornos auto inflamatorios son originados por una sobre
activacion de vias o citocinas proinflamatorias, en su mayoria componentes de los inflamasomas.
Estos se manifiestan como fiebre, rash cutadneo, inflamacién sistémica, artritis vy
linfadenopatia.(*?
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Sin embargo, identificar una inmunodeficiencia primaria subyacente en un grupo heterogéneo
de pacientes con una variedad de trastornos autoinmunes puede ser una tarea abrumadora. La
mayoria de los pediatras o especialistas que atienden a pacientes con trastornos autoinmunes
pueden no considerar la evaluacidn inmunoldgica en el estudio inicial, ya que genera un
subregistro de dichos trastornos. Por lo tanto, no es raro que se retrase el diagnédstico especifico
de pacientes altamente vulnerables con enfermedad de inmunodeficiencia genética.3

En tal sentido se plantea que, dentro del primer afio de presentacion clinica, mas del 50 % de
los pacientes presentaron signos de desregulacion inmunitaria y autoinmunidad, especialmente
citopenias autoinmunes (21 %), que fue una caracteristica dominante y continué durante toda
su vida.(*» Aunque las citopenias autoinmunes a menudo son dominantes en la primera
presentacién clinica, los pacientes pueden eventualmente progresar a enteropatia autoinmune,
enfermedad pulmonar intersticial con o sin granulomas o desarrollar artritis, alopecia y lesiones
en el sistema nervioso central.(13)

El riesgo de malignidades es mayor en pacientes con determinados errores innatos de la
inmunidad que en la poblacién general. Sin embargo, la predisposicidon al tipo de tumor y el
entendimiento de los mecanismos celulares y moleculares varia a través de las categorias de los
errores innatos de la inmunidad. El defecto molecular per se, que causa el error innato de la
inmunidad puede predisponer al origen del tumor. Se sugiere que la malignidad no es
consecuencia de la deficiencia inmune, pero ocurre en paralelo a cada uno de estos defectos.
Ademas, en los errores innatos de la inmunidad genéticamente determinados por deficiencias
en la reparacion del ADN se percibe la predisposicion al tumor.(18)

Adicionalmente, la desregulacion de factores epigenéticos relacionados a los errores innatos de
la inmunidad o su tratamiento tales como las alteraciones del microbioma pueden contribuir a la
predisposicion del tumor.(!®) Se deriva que debe descartarse fumadores pasivos, cuidados
diarios, infecciones, anomalias anatomicas e inmunodeficiencia secundaria.(

La anamnesis sobre antecedentes familiares proporciona datos sobre herencia, estilo de vida y
ambiente compartidos por toda la familia. El médico de familia debe integrar estos antecedentes
médicos familiares junto a otros datos socioldgicos y relacionales que constituyen el genograma
del paciente. Los antecedentes familiares brindan informacién necesaria en torno a los
antecedentes de errores innatos de la inmunidad o algunos de sus sintomas y/o enfermedades
y acerca de la consanguinidad en la familia. Un historial familiar de inmunodeficiencia primaria
es el predictor mas fuerte de que una persona tenga este tipo de enfermedad. Una evaluacion
detallada del Reino Unido encontré que las tres senales de advertencia mas utiles para la
enfermedad de inmunodeficiencia primaria eran antecedentes familiares positivos; un
diagndstico de sepsis tratada con antibidticos intravenosos; y el fracaso para prosperar. (19

Por otra parte, una proporcion importante de los lactantes y nifios afectados por algun error
innato de la inmunidad son hijos de matrimonio consanguineo; donde ademas, la historia clinica
familiar es muy comun en estos trastornos por lo que constituye un componente esencial en el
diagndstico.(?®

Muchas enfermedades de inmunodeficiencia primaria se heredan o se transmiten en las familias.
La mayoria se heredan en uno de dos modos diferentes de herencia: recesivo ligado al
cromosoma X o autosdmico recesivo; rara vez, la herencia es autosdmica dominante. (21
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En la herencia recesiva ligada al X, se pueden encontrar antecedentes familiares de varios
varones afectados. La enfermedad se transmite de mujeres (madres) a hombres (hijos).
Mientras que los hombres se ven afectados por la enfermedad, las mujeres portadoras
generalmente son asintomaticas.(?!)

La enfermedad autosdmica recesiva solo ocurre si dos genes anormales (uno de cada padre)
estan presentes en la descendencia. Hombres y mujeres se ven afectados con igual frecuencia.
Ambos padres portan el gen de la enfermedad, aunque ellos son sanos. (b

En el raro caso de herencia autosémica dominante, un gen normal no puede compensar la
presencia de un gen defectuoso; en esta situacién, el gen anormal ejerce un “efecto negativo
dominante”.(?V)

El diagndstico precoz de los errores innatos de la inmunidad es el elemento clave para la
reducciéon de la morbilidad y mortalidad relacionadas con las mismas. El interrogatorio, el
examen fisico, los antecedentes patologicos personales y familiares, asi como la confeccion
adecuada de la historia clinica son elementos imprescindibles para la aproximacién a su
diagnéstico.

Agradecimientos
Los autores agradecen el trabajo de los especialistas en pediatria, alergologia, gastroenterologia,
hematologia y endocrinologia del Hospital Pediatrico “Pepe Portilla” de Pinar del Rio.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Contribucion de los autores

Todos los autores participaron en la conceptualizacion, analisis formal, administracion del
proyecto, redaccién - borrador original, redaccién - revision, edicién y aprobacion del manuscrito
final.

Financiacion

Los autores no recibieron financiacidon para el desarrollo de la presente investigacion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Notarangelo LD, Bacchetta R, Casanova JL, Su HC, et al. Human Inborn Errors of Immunity :
an Expanding Universe. Sci Immunol [Internet]. 2020[citado 12/02/2020]; 5(49). Disponible
en: https://doi.org/10.1126/sciimmunol.abb1662

2. Solé D. Primary immunodeficiencies: a diagnostic challenge? ] Pediatr [Internet].
2021[citado 12/02/2020]; 97(supl.1): S1-2. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.12.002

3. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Chatila T, Cunningham-Rundles C, Etzioni A, et al. Human
Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the Classification from the International Union of
Immunological Societies Expert Committee. J Clin Immunol[Internet]. 2020[citado
12/02/2020]; 40(1): 24-64. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31953710/

\‘, EEA!(MER“, www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC-SA 4.0

ARTICULO ORIGINAL

Pagina 12


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
https://doi.org/10.1126/sciimmunol.abb1662
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.12.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31953710/

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Orraca-Castillo O, et al. Rev Ciencias Médicas. 2022; 26(3) Mayo-Junio e5565

4. Wu J, Zhong W, Yin Y, Zhang H. Primary immunodeficiency disease: a retrospective study of
112 Chinese children in a single tertiary care center. BMC Pediatr [Internet]. 2019[citado
12/02/202071;19(1): 1-7. Disponible en: https://doi.org/10.1186/s12887-019-1729-7

5. Rodrigues G, Segundo S. Genetic-molecular characterization in the diagnosis of primary
immunodeficiencies. ] Pediatr [Internet]. 2021[citado 12/02/2020]; 97: S3-S9. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.09.007

6. Almarzooqi F, Souid A, Vijayan R, Al- S. Novel genetic variants of inborn errors of immunity.
PLOS ONE[Internet]. 2021[citado 12/02/20207; 1-11. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0245888

7. Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, Al-Herz W, Ailal F, Chatila T, et al. Human Inborn Errors of
Immunity: 2019 Update of the IUIS Phenotypical Classification. J Clin Immunol [Internet].
2020[citado 12/02/20207; 40(1): 66-81. Disponible en:
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10875-020-00758-x

8. Chinn IK, Orange JS. Immunodeficiency Disorders. Pediatr Rev [Internet]. 2019[citado
12/02/2020]; 40(5): 229-42. Disponible en:
http://pedsinreview.aappublications.org/content/40/5/229

9. Yamashita M, Inoue K, Okano T, Morio T. Inborn errors of immunity — recent advances in
research on the pathogenesis. Inflamm Regen [Internet]. 2021[citado 12/02/2020]; 41(9).
Disponible en: https://doi.org/10.1186/s41232-021-00159-6

10. Rich R, Fleisher T, Shearer W, Schroeder H, Frew A, Weyand C. Clinical Immunology:
Principles and Practice [Internet]; 2018[citado 12/02/2020]. Disponible  en:
https://www.elsevier.com/books/clinical-immunology/rich/978-0-7020-6896-6

11. Grumach AS, Goudouris ES. Inborn Errors of Immunity : how to diagnose them? ] Pediatr
[Internet]. 2021 [citado 12/02/20207; 97(supl. 1): S84-590. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.11.007

12. Bucciol G, Meyts I. Recent advances in primary immunodeficiency: from molecular diagnosis
to treatment. F1000Research [Internet]. 2020[citado 12/02/2020]; 9:194. Disponible en:
https://doi.org/10.12688/f1000research.21553.1

13. Walter JE, Ayala IA, Milojevic D. Autoimmunity as a continuum in primary immunodeficiency.
Curr Opin Pediatr [Internet]. 2019[citado 12/02/2020]; 31(6): 851-62. Disponible en:
https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000833

14. Ghaini M, Jamee M, Mahdaviani SA, Mesdaghi M, Eskandarzadeh S, Rae W, et al. The
Prevalence of Atopic Manifestations in 313 Iranian Patients with Inborn Errors of Immunity. Int
Arch Allergy Immunol [Internet]. 2021[citado 12/02/2020]; 182:1122-1126. Disponible en:
https://doi.org/10.1159/000516596

15. Vaseghi-shanjani M, Smith KL, Sara RJ, Modi BP. Inborn errors of immunity manifesting as
atopic disorders. J Allergy Clin Immunol [Internet]. 2021[citado 12/02/2020]; 148(5): 1130-
1139. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2021.08.008

16. Reust CE. Evaluation of primary immunodeficiency disease in children. Am Fam Physician
[Internet]. 2013[citado 12/02/2020]; 87(11):773-8. Disponible en: www.aafp.org/afp

\‘, SEALMSR“, www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC-SA 4.0

ARTICULO ORIGINAL

Pagina 13


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
https://doi.org/10.1186/s12887-019-1729-7
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.09.007
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0245888
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10875-020-00758-x
http://pedsinreview.aappublications.org/content/40/5/229
https://doi.org/10.1186/s41232-021-00159-6
https://www.elsevier.com/books/clinical-immunology/rich/978-0-7020-6896-6
https://doi.org/10.1016/j.jped.2020.11.007
https://doi.org/10.12688/f1000research.21553.1
https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000833
https://doi.org/10.1159/000516596
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2021.08.008
http://www.aafp.org/afp

i ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877
Orraca-Castillo O, et al. Rev Ciencias Médicas. 2022; 26(3) Mayo-Junio e5565

17. Casanova JL, Laurent A. Lethal Infectious Diseases as Inborn Errors of Immunity : Toward a
Synthesis of the Germ and Genetic Theories. Annu Rev Pathol Mech Dis [Internet]. 2021[citado
12/02/2020]; 16: 23-50. Disponible en: https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-031920-

101429

18. Hauck F, Gennery AR, Seidel MG. Editorial : The Relationship Between Cancer Predisposition
and Primary Immunodeficiency. Front Immunol [Internet]. 2019[citado 12/02/2020]; 10: 1-3.
Disponible en: https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01781

19. Abolhassani H, Tavakol M, Chavoshzadeh Z, Mahdaviani SA, Momen T, Yazdani R, et al.
National Consensus on Diagnosis and Management Guidelines for Primary Immunodeficiency.
Immunol Genet ] [Internet]. 2019[citado 12/02/2020]; 2(1): 8-20. Disponible en:
https://www.sid.ir/FileServer/JE/50012620190104

20. Hendaus MA, Alhammadi A, Adeli MM, Al-yafei F. The Value of Family History in Diagnosing
Primary Immunodeficiency Disorders. Case Rep Pediatr [Internet]. 2014[citado 12/02/2020];
2014. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1155/2014/516256

21. Immune Deficiency Foundation. Patient & Family Handbook for Primary Immunodeficiency
Diseases [Internet]. 5th Editio. Towson, MD: Immune Deficiency Foundation[Internet];
2013[citado 12/02/2020]. Disponible en: https://www.idfa.org.au/wp-

content/uploads/2020/09/IDF Patient Family Handbook 5th Edition.pdf

f"': S&!{MER“S www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC-SA 4.0

ARTICULO ORIGINAL

Pagina 14


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-031920-101429
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-031920-101429
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01781
https://www.sid.ir/FileServer/JE/50012620190104
http://dx.doi.org/10.1155/2014/516256
https://www.idfa.org.au/wp-content/uploads/2020/09/IDF_Patient_Family_Handbook_5th_Edition.pdf
https://www.idfa.org.au/wp-content/uploads/2020/09/IDF_Patient_Family_Handbook_5th_Edition.pdf

