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RESUMEN

Introduccion: la deficiencia de anticuerpos es un error innato de la inmunidad debido al
deterioro en la maduracion o la funcién de los linfocitos en la sangre.

Objetivo: exponer las caracteristicas clinicas, mortalidad y patron de herencia de la deficiencia
de anticuerpos en pacientes pediatricos de Pinar del Rio.

Métodos: se realizd6 un estudio observacional, transversal y descriptivo en 43 pacientes con
deficiencia de anticuerpos diagnosticados y atendidos en el servicio de inmunologia del Hospital
Pediatrico Provincial “Pepe Portilla” de Pinar de Rio entre 1994 y 2022. A cada paciente se le
confecciond la historia clinica y se evaluaron desde el punto de vista clinico y laboratorio. Se
clasificaron segun su origen etioldgico.

Resultados: las tres etiologias que se encontraron con mayor frecuencia fueron el déficit
selectivo de IgA con 37 pacientes, seguido de la inmunodeficiencia comun variable y de la
Agammaglobulinemia ligada al X con tres casos, respectivamente. El 58 % de los casos fueron
masculinos. Solamente se pudo identificar el modo de herencia en la Agammaglobulinemia ligada
al X o enfermedad de Bruton.
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Conclusiones: en las deficiencias de anticuerpos predominaron las infecciones bacterianas y
virales y la severidad depende del isotipo de anticuerpo afectado. Los trastornos autoinmunes
aparecen como complicaciones de estos pacientes. Los signos de alarma se presentan en las
deficiencias graves de anticuerpos. El modo de herencia varia segun la etiologia del defecto,
predominaron los casos esporadicos. El mayor porcentaje de fallecidos correspondi6 a los casos
con agammaglobulinemia ligada al X.

Palabras Clave: Gammaglobulinas; Cromosoma X; Enfermedades de Inmunodeficiencia
Primaria; Enfermedades del Sistema Inmune.

ABSTRACT

Introduction: antibody deficiency is an inborn error of immunity caused by impaired maturation
or function of lymphocytes in the blood.

Objective: to describe the clinical characteristics, mortality, and inheritance pattern of antibody
deficiency in pediatric patients from Pinar del Rio.

Methods: an observational, cross-sectional, and descriptive study was conducted involving 43
patients diagnosed with antibody deficiency and treated at the immunology service of the “Pepe
Portilla” Provincial Pediatric Hospital in Pinar del Rio between 1994 and 2022. Each patient
underwent clinical history documentation and was evaluated both clinically and through
laboratory tests. Patients were classified according to their etiological origin.

Results: the three most frequently identified etiologies were selective IgA deficiency (37
patients), followed by common variable immunodeficiency and X-linked agammaglobulinemia,
with three cases each. Males accounted for 58 % of the cases. The inheritance pattern could
only be identified in cases of X-linked agammaglobulinemia, also known as Bruton’s disease.
Conclusions: bacterial and viral infections predominated among antibody deficiencies, and
severity depended on the affected antibody isotype. Autoimmune disorders emerged as
complications in these patients. Warning signs were present in severe antibody deficiencies. The
inheritance pattern varied according to the defect’s etiology, with sporadic cases predominating.
The highest mortality rate corresponded to cases of X-linked agammaglobulinemia.

Keywords: Gamma-Globulins; X Chromosome; Primary Immunodeficiency Diseases; Immune
System Diseases.

RESUMO

Introducgdo: a deficiéncia de anticorpos é um erro inato da imunidade causado por
comprometimento na maturagdo ou na funcao dos linfocitos no sangue.

Objetivo: expor as caracteristicas clinicas, a mortalidade e o padrao de heranca da deficiéncia
de anticorpos em pacientes pediatricos de Pinar del Rio.

Métodos: foi realizado um estudo observacional, transversal e descritivo com 43 pacientes
diagnosticados com deficiéncia de anticorpos e atendidos no servico de imunologia do Hospital
Pediatrico Provincial “Pepe Portilla” de Pinar del Rio, entre 1994 e 2022. Para cada paciente foi
elaborada a histdria clinica e realizada avaliacdao clinica e laboratorial. Os pacientes foram
classificados segundo a origem etioldgica.
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Resultados: as trés etiologias mais frequentes foram a deficiéncia seletiva de IgA (37
pacientes), seguida pela imunodeficiéncia comum variavel e pela agamaglobulinemia ligada ao
X, com trés casos cada. Do total, 58 % dos pacientes eram do sexo masculino. O padrdao de
heranca s6 pode ser identificado nos casos de agamaglobulinemia ligada ao X, também
conhecida como doenca de Bruton.

Conclusodes: nas deficiéncias de anticorpos predominaram as infecgées bacterianas e virais, e
a gravidade depende do isotipo de anticorpo afetado. Distlrbios autoimunes surgem como
complicacdes nesses pacientes. Os sinais de alerta aparecem nas deficiéncias graves de
anticorpos. O padrdo de heranga varia conforme a etiologia do defeito, com predominéancia de
casos esporadicos. A maior taxa de mortalidade foi observada nos casos de agamaglobulinemia
ligada ao X.

Palavras-chave: Gama-Globulinas; Cromossomo X; Doencas da Imunodeficiéncia Primaria;
Doencas do Sistema Imunitario.

INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (EII), previamente conocidos como inmunodeficiencias
primarias, son un grupo de enfermedades con alteracion en el desarrollo o en el funcionamiento
del sistema inmunoldgico de origen genético, de los que se han mapeado alrededor de 50
genes.() Segun la clasificacidon actualizada de los EII, compilada por el Comité de Expertos de la
Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas, se describen un total de 485 EII. Los avances
en el descubrimiento de sus bases genéticas contribuyen a aumentar significativamente la
comprensiéon de los mecanismos moleculares, celulares e inmunoldgicos implicados en la
patogénesis de la enfermedad, lo que permite mejorar el conocimiento inmunoldgico y con ello
el diagnostico y manejo de estos pacientes.(2:3:4:3)

Las deficiencias predominantemente de anticuerpos (DPA) son un EII debido a defectos en la
maduracion o la funcién de las células linfocitarias tipo B.( Las DPA se caracterizan por la
presencia de un defecto intrinseco de la célula linfocitaria tipo B que resulta en una alteracion
cuantitativa con linfopenia B, o en una cualitativa con disminucion en la produccion de
inmunoglobulinas o inmunoglobulinas en un ndmero normal, pero no funcionales, con la
consiguiente aparicion de infecciones recurrentes, en especial bacterianas y virales.(>:®)

Las DPA constituyen el tipo de EII mas comun en todo el mundo y que representan entre el
50 % y el 60 % de todos los EII.(1.7:89) Estos pacientes tienen niveles bajos de uno o mas isotipos
de inmunoglobulina y/o produccién inadecuada de anticuerpos especificos del patégeno, por lo
que desarrollan enfermedades infecciosas y otras manifestaciones no infecciosas. (/9
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De acuerdo a los hallazgos inmunoldgicos, la DPA se agrupa en cuatro subcategorias: )

v" Reduccién severa de todos los isotipos de inmunoglobulinas séricas con disminucién
profunda de o ausente de células B: agammaglobulinemia.

v" Reduccidén severa de al menos dos isotipos de inmunoglobulinas séricas con células B
normales o bajas: inmunodeficiencia comudn variable.

v" Reduccién severa de las concentraciones séricas de IgG e IgA con niveles normales o
elevados de IgM y niumero normal de células B: fenotipo HiperIgM.

v Isotipo de cadena ligera o deficiencia funcional con nimero generalmente normal de células
B: deficiencia selectiva de IgA, IgM o IgG.

Muchas de estas entidades comparten un fenotipo clinico con caracteristicas comunes tales como
infecciones crdnicas y recurrentes, inflamacién crdnica, y autoinmunidad. La presencia de
hipogammaglobulinemia es el principal indicador de estas entidades, y su manifestacién principal
son las infecciones bacterianas recurrentes, que ocurren predominantemente en el tracto
respiratorio y/o gastrointestinal.(14®°) |a presentacion clinica de las DPA es variable, pero la
mayoria de los pacientes son susceptibles a infecciones recurrentes, autoinmunidad, inflamacidn,
alergia o malignidad.(34?)

Aunque las DPA pueden manifestarse a cualquier edad, su diagndstico requiere un alto indice de
sospecha, en la mayoria de los casos su diagndstico es tardio, contribuyendo al desarrollo de
complicaciones.(® E| objetivo del presente trabajo es exponer las caracteristicas clinicas,
mortalidad y patrén de herencia de la deficiencia de anticuerpos en pacientes en edad pediatrica
de Pinar del Rio.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, transversal y descriptivo en 43 pacientes con deficiencia de
anticuerpos diagnosticados y atendidos en el servicio de inmunologia del hospital pediatrico
“Pepe Portilla” de Pinar de Rio entre los afios 1994 y 2022, con edades comprendidas hasta los
18 anos de edad. A cada paciente se le confecciond la historia clinica y se evaluaron desde el
punto de vista clinico y laboratorio. Todos los casos se clasificaron segun su origen etioldgico en
cuatro categorias: Agammaglobulinemia, Inmunodeficiencia comun variable, fenotipo HiperigM
y la deficiencia selectiva de IgA, IgM o IgG.

En todos los casos se indagaron en los padres los antecedentes familiares de la enfermedad, con
el objetivo de identificar tratar de identificar el posible patron de transmision hereditaria o si se
trataba de casos esporadicos. Se confecciond un registro de casos con el programa Microsoft
Excel de Windows donde se incluyd un total de 106 variables, de ellas variables epidemioldgicas
como fecha de nacimiento, sexo, edad al diagndstico y condicién actual (vivo o fallecido) y un
total de 102 variables clinicas: nueve que recogen manifestaciones alérgicas (dermatitis atdpica,
alergia alimentaria, medicamentosa o a picadura de insectos, asma bronquial, urticaria, rinitis,
queratoconjuntivitis alérgica), 30 de naturaleza infecciosa (sinusitis, otitis, adenoiditis,
neumonias, abscesos profundos o cutdaneos por Estafilococo, herpes simple, micosis, piodermitis
por Estreptococo o Estafilococo, meningitis o encefalitis, sepsis grave, entre otras), 28 variables
de naturaleza inflamatoria (angioedema no alérgico, enterocolitis, diarreas, cdlicos abdominales,
sinovitis, miositis, entre otras), 22 de naturaleza inmunoldgica (vitiligo, uveitis, vasculitis,
angioedema hereditario, enteropatia perdedora de proteinas, alteraciones en las concentraciones
séricas de IgG, IgA, IgM e IgE, entre otras), tres variables que registran manifestaciones
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neoplasicas (linfomas, leucemias y otras neoplasias) y 10 variables que incluyen manifestaciones
autoinmunes (artritis, tiroiditis, trombocitopenia, linfopenia, cistitis hemorragica, etc) y otras
variables relacionadas con la presencia de dismorfismos o defectos congénitos asociados.

Los datos de los pacientes se ingresaron en el registro en el momento del diagnéstico y en cada
visita de seguimiento posterior a la consulta, en los fallecidos se consignd la edad de
fallecimiento. Las variables infecciosas fueron agrupadas en infecciones bacterianas, virales,
micoticas y parasitarias por el protozoo flagelado Giardia lamblia. Cada evento infeccioso se
conto todas las veces en que se constatd en cada consulta en cada caso.

Fueron considerados los siguientes signos de alarma para la sospecha de EII: cuatro o mas
cuadros de otitis en un afio, dos o mas episodios de sinusitis o0 de neumonia en un afio, uso de
antibioticoterapia por dos o mas meses con poco efecto o necesidad de su uso por via
endovenosa, abcesos cutaneos profundos o internos recurrentes, candidiasis oral o cutanea
persistente por mas de dos meses después del afio de edad, historia de dos o mas episodios de
infeccidon severa o invasiva (osteoarticular, meningitis, encefalitis, septicemia) y antecedentes
familiares de EII.(12)

Se le dio una puntuacién de un punto a cada uno de los signos de alarma, se procedié a sumar
el total de signos de alarma en cada caso y luego se obtuvo la puntuacién total obtenida por el
conjunto de casos, la que se dividid entre el total de pacientes por cada tipo de DPA para de esta
forma determinar la puntuacién promedio de los signos de alarma por cada grupo.

Procesamiento estadistico

Para la descripcion de las variables estudiadas se realizaron analisis de distribucion de
frecuencias. Se usoé el porcentaje como estadigrafo de frecuencias para variables cualitativas y
la razén para el caso particular de la variable sexo. Asi como estadigrafos descriptivos de
tendencia central (promedio o media aritmética) para las variables cuantitativas como la edad y
los signos de alarma de sospecha de EII.

Aspectos éticos
Se tuvieron en cuenta los principios éticos referidos en declaracion de Helsinki para la
investigacién médica en seres humanos de la Asociacion Médica Mundial, para ello se respeto la
confidencialidad de los datos de los pacientes, al omitirse los referidos a la identificaciéon personal
en el registro de los casos incluidos en el estudio y no se utilizé la informaciéon con otros fines
ajenos a esta.(*3)

RESULTADOS

Se identificaron un total de 43 casos de DPA en edad pediatrica, de acuerdo a la clasificacion
etiologica existido un franco predominio de los casos con déficit selectivo de IgA (37/43,
86,05 %), seguido de tres casos (6,98 %) con Inmunodeficiencia comun variable y con
agammaglobulinemia, respectivamente), no se identificd ninglin caso con fenotipo Hiper IgM, tal
como se muestra en la figura 1.
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6.98% _

= Défict selectivo de IgA

Agammaglobulinemia
ligada al X

= Inmunodeficiencia
comun variable

Fig. 1 Clasificacion de los errores innatos de la inmunidad segun grupos etioldgicos

El 93 % de los casos fueron esporadicos, solamente se pudo establecer el patrén de herencia
recesivo ligado al sexo en tres pacientes masculinos con Agammaglobulinemia ligada al X
pertenecientes a la misma familia. (Fig. 2)

m Casos esporadicos
(herencia no precisada)

Herencia recesiva ligada
al X

Fig. 2 Distribucion de los casos segun tipo de herencia.

En el estudio, se precis6 como la edad media al diagndstico en los 43 casos de la serie fue de
6,21 afos, con el menor promedio de edad para los casos con déficit selectivo de IgA (4,00
afos), seguido de la Agammaglobulinemia (4,33 afios), mientras que la mayor edad media al
diagndstico se constatd en la Inmunodeficiencia comdn variable con seis afios. Por su parte, del
total de casos, 25 pertenecian al sexo masculino (58,14 %) y 18 al sexo femenino (41,86 %),
para una razon masculino: femenino de 1,4:1.

En la tabla 1 se muestra como el 83,72 % de los casos (36/43) se constataron manifestaciones
alérgicas, seguido de las manifestaciones autoinmunes observadas en el 71,11 % de los casos.
Por su parte, el promedio de puntuacion en los signos de alarma de sospecha de EII, que fue de
3,4 puntos, con los mayores valores en la agammaglobulinemia y en la Inmunodeficiencia comun
variable (5,00 puntos y 4,75 puntos, respectivamente). A su vez, hubo un total de cuatro
fallecidos en el periodo de estudio, de ellos el 75,00 % (3/4) correspondian a casos con
diagndstico de agammaglobulinemia ligada al X y otro con Inmunodeficiencia comun variable. El
100 % de los casos con Agammaglobulinemia ligada al X fallecieron en el transcurso de su
evolucion clinica. El porcentaje de fallecidos en el total de casos fue de 8,88 %.
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Tabla 1. Distribucién de la serie de casos segun tipo de error innato del metabolismo vy las
diferentes variables de estudio

Variables DsSI AGG ICV Total
(n=37) (n=3) (n=3) (n=43)
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Manifestaciones alérgicas 34 (89,47) 1(33,33) 2 (66,67) 38 (84,44)
Manifestaciones infecciosas 37 (100) 3 (100) 3 (100) 43 (100)
Infecciones micoticas 3(7,89) 0 (0) 1(33,33) 4 (8,88)
Infeccion parasitaria por Giardia 12 (31,58) 1(33,33) 1(33,33) 15 (33,33)
Manifestaciones inflamatorias 11 (28,95) 1(33,33) 2 (66,67) 15 (33,33)
Manifestaciones autoinmunes 28 (73,68) 0 (0) 3 (100) 32 (71,11)
Manifestaciones inmunoldgicas 13 (36,84) 0 (0) 2 (66,67) 15 (37,78)
Manifestaciones neoplasicas 3(7,89) 0 (0) 0 (0) 3 (8,88)
Promedio de signos de alarma** 2,62%** 5,00%** 4,75*** 3,40%**
Fallecidos 0 (0) 3 (100) 1(33,33) 4 (8,88)

Notas: DSI (Déficit selectivo de IgA); AGG (Agammaglobulinemia); ICV (Inmunodeficiencia comun variable); *Afios;
**puntos; ***Media aritmética

Las infecciones respiratorias fueron las manifestaciones infecciosas observadas con mayor
frecuencia, con predominio de las neumonias (29/43, 64,44 %). Por su parte, dentro de las
manifestaciones infecciosas, se precisé un predominio de las infecciones bacterianas y virales.

DISCUSION

La principal caracteristica de las DPA es la hipogammaglobulinemia, una reducciéon (menor a dos
desviaciones estandar de la media para la edad) de los niveles séricos de inmunoglobulinas de
uno o mas isotipos (IgA, IgG, IgM).(+ La identificacion en el presente estudio de la deficiencia
selectiva de IgA como el tipo mas frecuente de DPA coincide con los datos del estudio
multicéntrico liderado por el Instituto de Hematologia e Inmunologia de la Habana, donde se
recoge que hasta el afio 2019 se han registrado un total de 337 pacientes con EII en Cuba,
siendo las inmunodeficiencias de anticuerpos las mas frecuentes (n=160; 52,8 %) y dentro de
ellas predomina la deficiencia selectiva de IgA (n=110).(®
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Resultado que concuerda con otros investigadores, como Gonzalez y cols,(**) en estudio realizado
en la ciudad de Bayamo, provincia Granma. La inmunoglobulina A (IgA) es el isotipo de
anticuerpo mas abundante en los humanos y fundamentalmente participa en la defensa contra
las infecciones y el desarrollo de la tolerancia inmune en las mucosas. (¢:2:11,15)

Segun Franco-Gallego y cols,(1®) la deficiencia de IgA es la inmunodeficiencia mas frecuente en
humanos. Para diagnosticarla, se cuantifica la concentracion de IgA en sangre y se evalla la
magnitud de su disminucién. De acuerdo con esta evaluacién se clasifica en deficiencia parcial o
total. Adicionalmente, si solo se afectan los niveles de IgA sin alteraciones de otras
inmunoglobulinas séricas como IgM e IgG o subclases de inmunoglobulina G, entonces se
denomina como deficiencia selectiva de IgA.

La Sociedad Europea para las Inmunodeficiencias define la deficiencia selectiva de IgA (OMIM
#137100) como una inmunodeficiencia primaria, caracterizada por infecciones recurrentes,
principalmente de los tractos gastrointestinal y respiratorio, en asociacién
con una mayor incidencia de manifestaciones alérgicas y autoinmunes en individuos
mayores de cuatro afios, con niveles de IgA sérica menores de 7 mg/dL y con niveles
normales de IgG e IgM, y en quienes se hayan descartado defectos relacionados con
los linfocitos T u otras causas de hipogammaglobulinemia.(6:17)

La identificacion de manifestaciones infecciosas, fundamentalmente por bacterias y virus, en la
totalidad de los pacientes con déficit selectivo de IgA en la presente serie de casos, ademas de
manifestaciones alérgicas, inflamatorias, autoinmunes, inmunoldgicas y neoplasicas en los
pacientes no coincide con otros investigadores que alegan que la mayoria de los individuos con
esta inmunodeficiencia son asintomaticos e identificados casualmente por otros motivos.(>:1®) Sin
embargo, estd mas a tono con lo descrito por Milota y cols,(!® quienes encontraron que las
manifestaciones infecciosas fueron la primera manifestacion clinica entre el 40 % al 90 % de los
pacientes sintomaticos con déficit selectivo de IgA, mientras que la ocurrencia de complicaciones
autoinmunes varia entre el 5 % y el 30 %.

El hecho de que en el presente estudio mas del 80 % de los casos con déficit selectivo de IgA
presentd manifestaciones alérgicas, concuerda con lo descrito en la literatura médica, donde se
plantea que considerando que las alergias son una de las principales manifestaciones clinicas,
resulta necesario sospechar la deficiencia selectiva de IgA en pacientes con alergias multiples y
de dificil manejo.(®'> Para otros investigadores, sin embargo, la inmunodeficiencia comun
variable (ICV) se considera el EII mas comun.(:19)

El término ICV fue propuesto por Charles Janeway y Max Cooper, quienes nombraron como ICV
a aquellas inmunodeficiencias primarias de anticuerpos que no cumplieran con los criterios
diagndsticos de agammaglobulinemia, sindrome de Hiper-IgM, defectos selectivos de subclases
de IgG, entre otros. De esta manera, la ICV es un diagndstico de exclusion, por lo que engloba
una gran cantidad de defectos genéticos que afectan la funcion de otros tipos celulares ademas
de los linfocitos B.(19)

Los pacientes con ICV cursan con hipogammaglobulinemia, defectos en el desarrollo periférico
de linfocitos B, linfocitos T normales en nimero, pero con alteraciones en su funcion y, desde el
punto de vista clinico, presentan infecciones recurrentes, autoinmunidad, linfoproliferacion,
organomegalia, enfermedad granulomatosa, autoinflamacién, entre otras comorbilidades; cabe
destacar que la presentacion clinica varia en cada paciente y que no todos presentan todas las
complicaciones mencionadas.*°:19)
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El hecho de que la totalidad de los pacientes con ICV presentaran manifestaciones infecciosas y
autoinmunes, coincide con lo observado por Milota y cols,(*® quienes plantean que las
manifestaciones autoinmunes constituyen las manifestaciones no infecciosas mas comunes en
estos pacientes, aunque la frecuencia observada en el presente estudio supera en mas de tres
veces a la descrita por estos investigadores.

La presencia de manifestaciones alérgicas en mas del 80 % de los casos con ICV en el presente
estudio, resulta superior a lo descrito por Pieniaswka y cols,(® quienes lo identificaron entre el
20 % y 30 % de los casos. En tercer lugar, en orden de frecuencia en la presente serie de casos
se observd la agammaglobulinemia ligada al X. Se trata de un defecto en la maduracion de los
linfocitos B, causada por una mutacidn en el gen tirosin-quinasa de Bruton (BTK, por sus siglas
en inglés) que se asocia a un descenso del total de linfocitos B por debajo del 1-2 %.(3:20)

Resultado que no concuerda con el estudio realizado por Garcia y cols,(?!) donde esta fue la
inmunodeficiencia mas frecuente identificada por ellos, con 21 % de los casos registrados. En la
totalidad de los pacientes con aganmmaglobulinemia ligada al X se identificaron manifestaciones
infecciosas, fundamentalmente bacterianas y virales, mientras que en un tercio de los casos se
constato infeccidon por Giardia lamblia, lo que se aviene con lo referido en la literatura, respecto
al hecho de que mas del 85 % de estos pacientes presentan infecciones respiratorias
principalmente causadas por bacterias encapsuladas y gastrointestinales, en las que siempre
debemos considerar a la Giardia lamblia.(>/18)

La realizacion del diagnéstico de DPA en el 96 % de los casos en la edad pediatrica coindice con
lo referido en la literatura, donde se plantea que por lo general la sintomatologia de las
inmunodeficiencias primarias se inicia en la infancia, especialmente en el primer afio de vida;
sin embargo, hasta 25 % se diagnostica en la adolescencia o en la edad adulta. (421

Algunos autores plantean que, aunque los EII afectan principalmente a pacientes en edad
pediatrica, hoy en dia los casos en edad adulta suponen ya un 40 % del total.® La edad media
al diagnodstico de 6,21 afios para la totalidad de los casos identificada en el presente estudio
resulta superior a la identificada en un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en México
(6.30 anos),?V) e inferior al constatado en investigaciones realizadas por los servicios de Alergia
e Inmunologia de Bayamo, provincia Granma (11,89 afios).(*

El predominio del sexo masculino identificados en la presente serie de casos concuerda con lo
descrito por otros investigadores, quienes alegan que esto estd asociado al hecho de que muchas
inmunodeficiencias de comienzo temprano se transmiten con un patron de herencia recesivo
ligado al X, donde los varones hemicigéticos resultan enfermos; sin embargo, a medida que
avanza la edad este factor pierde relevancia y entran a jugar un papel otras variables que inciden
en esta estadistica, particularmente asociadas a la apariencia de trastornos de la desregulacion
del sistema inmune.(3:1421) Este resultado no coincide con el observado por Shin y cols,(*9 quienes
constataron predominancia del sexo femenino (77 %), con una proporcién de 3,34 mujeres
por hombre.

En el presente estudio el promedio de la puntuacion de los signos de alarma fue superior en los
casos con agammaglobulinemia ligada al X y con ICV. La Jeffrey Modell Foundation publicdé por
primera vez, en 1993, los 10 signos de alarma de los EII, basandose en una reunién de consenso
entre diferentes expertos. Estos signos de sospecha han sido actualizados recientemente,
definiendo los 10 signos de alarma para adultos y para nifos.(12
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La presencia de dos o0 mas de estos signos de alarma hace sospechar la presencia de un EII en
el paciente. La deteccion precoz de estos signos se tiene que realizar de forma cuidadosa, evitar
realizar pruebas innecesarias para el paciente, que puedan provocar ansiedad y otros problemas
o inconvenientes como el retraso en el diagndstico.(®

Resulta oportuno sefalar que, estos 10 signos de alarma no hacen referencia a las
manifestaciones autoinmunes, autoinflamatorias u oncoldgicas de los EII, a pesar de ser unas
de las principales presentaciones clinicas en algunas de estas enfermedades. Solamente en el
7 % de los casos tuvieron antecedentes familiares de EII, lo que permitié la identificacion del
patréon de transmision hereditaria, hallazgo que resultd inferior a lo constatado por Gonzales y
cols,(**) quienes reportaron la presencia de historia familiar de EII en el 30,76 % de los pacientes
estudiados.

Muchos de los casos esporadicos, sin antecedentes familiares de EII, identificados en la presente
serie pudieran tratarse de casos con herencia autosdmica recesiva, toda vez que en este tipo de
herencia los padres de los individuos afectados son genotipicamente heterocigotos vy
fenotipicamente sanos y, a menos que haya otro hermano afectado, es dificil identificar este
patron de herencia a partir de la genealogia. La mayoria de los EII se transmiten con una
herencia autosémica recesiva, le siguen en orden de frecuencia los EII con herencia autosémica
dominante, seguido de aquellos con herencia recesiva ligada al X.2b

El hecho de que la totalidad de los pacientes con agammaglobulinemia ligada al X fallecieran en
el transcurso de la investigacidon concuerda con lo referido en la literatura respecto a que, a
pesar del tratamiento con inmunoglobulinas existe un riesgo de encefalitis virica, principalmente
por enterovirus, lo que resulta de muy mal prondstico y asocia a una elevada mortalidad en
estos pacientes.(>:18)

La mortalidad de 9 % identificada en el presente estudio resulta superior al porcentaje
constatado en otros estudios nacionales e internacionales (2,56 % vy 3,3 %,
respectivamente).(14 22)

Estos hallazgos pudieran estar en relacion con el pequeio niumero de casos estudiados o con el
pequefio tamafio muestral, en dependencia del tipo de estudio, pues en otras series con registro
multicéntrico, la mortalidad ha sido de 9 a un 30 %, dependiendo del tipo de EII.(23:24)

CONCLUSIONES

En las deficiencias de anticuerpos prevalecieron los casos con déficit selectivo de IgA, la
inmunodeficiencia comun variable y la agammaglobulimenia en ese orden. Entre las
manifestaciones infecciosas predominan las infecciones bacterianas y virales, mientras que la
severidad depende del isotipo de anticuerpo afectado. Los trastornos alérgicos y autoinmunes
aparecen como complicaciones de estos pacientes. Los signos de alarma se presentaron en las
deficiencias graves de anticuerpos. El patron de herencia varia segun la etiologia del defecto. El
mayor porcentaje de fallecidos correspondio a los casos con agammaglobulinemia ligada al X.
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