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RESUMEN

Los errores innatos de la inmunidad (Ell), antes llamados inmunodeficiencias primarias (IDP), son un
grupo heterogéneo de trastornos genéticos con defectos en uno o mas componentes del sistemainmune.
Los pacientes afectados por Ell presentan aumentada susceptibilidad a microorganismos Unicos o
multiples que se manifestara con infecciones recurrentes de diferente tipo y gravedad dependiendo del
tipo de la localizacion del defecto.

La prevencion de infecciones es uno de los pilares fundamentales en el abordaje integral de los pacientes con Ell.
En este trabajo se resumen las conclusiones consensuadas en el Grupo de Trabajo de Inmunologia
Pediatrica de la Sociedad Argentina de Pediatria, sobre la base de la revision de la evidencia disponible,
respecto a los principios esenciales para el cuidado, la prevencion de infecciones y la quimioprofilaxis
en los errores innatos de la inmunidad para la orientacion del pediatra y especialista dedicados al
seguimiento de estas enfermedades.
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ABSTRACT

Inborn errors of immunity, previously named primary immunodeficiency are a heterogeneous group of
genetic defects of different components of the immune system.

Patients present high susceptibility to an only or several microorganisms, developing recurrent infections;
the severity is related to the specific genetic type of immunity defect.

The main strategy on the management of these illness is the prevention of infections.

These consensus guidelines made by the Pediatric Immunology Work Group of Sociedad Argentina
de Pediatria, givese main approaches of infection prevention in order to provide a useful tool for all
practitioners who are involved in the management of these patients, based on scientific evidence and
broad consensus of a specialized panel expert.
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INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (EII),
antes llamados inmunodeficiencias primarias
(IDP), son un grupo heterogéneo de trastornos
genéticos con defectos en uno o mas
componentes del sistema inmune.

Estas alteraciones pueden ocurrir en los
componentes de la inmunidad adaptativa
(linfocitos T, linfocitos B) o de la inmunidad innata
(fagocitos, proteinas del sistema complemento,
receptores tipo Toll, etc.).

En la actualidad, se han identificado mas
de 400 entidades. La incidencia global es de
1:5000/10 000 nacidos vivos (IUIS: International
Union Immunology Society 2019), pero esta
varia segun el tipo de defecto, la edad, el sexo y
la ubicacion geografica; por lo que la frecuencia
puede ir desde un solo paciente descripto hasta
1:500 caucasicos, como sucede con la deficiencia
selectiva de IgA."?

La quimioprofilaxis es util y eficaz, pues
modifica el pronodstico y la evolucion en algunos
pacientes. Debe adecuarse al tipo de Ell, a la
susceptibilidad especifica para cada germeny a
la tolerancia del individuo.

La bibliografia sobre este tema es escasa;
no existen en la actualidad estudios clinicos
controlados que avalen las recomendaciones.®

En este trabajo se resumen las conclusiones
consensuadas en el Grupo de Trabajo
Inmunologia Pediatrica de la Sociedad Argentina
de Pediatria respecto a los principios esenciales
para el cuidado, la prevencion de infecciones y la
quimioprofilaxis en pacientes con EIl."*

MEDIDAS PREVENTIVAS GENERALES
Las siguientes medidas generales de higiene y
cuidados de la salud se recomiendan para todos
los pacientes con Ell, desde el momento del
diagndstico, durante la nifiez y la adultez.
* Medidas de higiene corporal:
» Lavado frecuente de manos con jabon o
soluciones de base alcohdlica.
* Mantenimiento de ufias cortas y limpias.
» Higiene dental con cepillo blando.
* Medidas de higiene de alimentos:
* Preparacién de alimentos con manos
limpias.
* Uso de utensilios y tablas separadas para
carnes crudas.
» Lavado exhaustivo de frutas y verduras.
* Ingesta de agua potable.
* Medidas ambientales:
« Evitar areas en construccion.
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» Evitar la aerosolizacion de particulas y la
humedad.

» Evitar la exposicion al humo de cigarrillo.

+ Recomendar pisos, elementos de
decoracion y juguetes faciles de desinfectar
y que no retengan polvo.

* Mascotas:

» Control veterinario estricto.

» Desparasitacion frecuente.

» Alimentacion con preparados comerciales
o alimentos cocidos.

* Vacunacion: el consenso de vacunas en
huéspedes con EIll provee informacién
general y particular respecto a las vacunas
recomendadas y contraindicadas en cada
grupo de pacientes.

* Recomendaciones generales:

* Vacunacién completa de convivientes
acorde al calendario nacional.

* Vacunacion antigripal anual y esquema
completo de vacunas para SARS-
CoV-2 acorde a lineamientos vigentes
del Ministerio de Salud, en pacientes y
convivientes.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
Inmunodeficiencias combinadas

Son un grupo de enfermedades genéticas
que se caracterizan por profundas deficiencias
en el recuento y/o funcién de linfocitos T, con o
sin repercusién en el niUmero de linfocitos B y de
células NK, dependiendo del defecto genético y
las vias de sefalizacién implicadas.

De acuerdo al grado de gravedad del
compromiso del linfocito T, pueden observarse
grados variables de afectacion de la inmunidad
mediada por el linfocito B (es decir, mediada por
anticuerpos).

El compromiso celular se evalua,
principalmente, a través de las subpoblaciones
linfocitarias con énfasis en el compartimento T,
lo cual incluye la determinacion de los valores
relativos y absolutos de los linfocitos T (CD3) y, a
su vez, dentro de estos el valor de los linfocitos T
CD4 y CD8.

Es de utilidad también evaluar la produccién
de linfocitos T a nivel del timo, a través del
porcentaje de linfocitos T naive (o virgenes)
en sangre periférica, o valorar la respuesta
proliferativa frente a distintos mitégenos y
antigenos, entre los cuales el mas usado en
la practica es la respuesta a fitohemaglutinina
(PHA).

Los pacientes se presentan desde temprana



edad con infecciones causadas por organismos
oportunistas, diarrea croénica, falla de medro o
injerto versus huésped de células T maternas.
Pacientes con mutaciones hipomarficas pueden
manifestarse mas alla del afio de vida.

Ademas de eventos infecciosos, pueden
presentarse manifestaciones inflamatorias,
alérgicas, autoinmunidad y/o enfermedad
linfoproliferativa benigna o maligna.

Segun el defecto genético subyacente,
los pacientes pueden presentar diferentes
caracteristicas sindromicas asociadas, como
por ejemplo microcefalia, talla baja, displasia
ectodérmica, verrugas, candidiasis mucocutanea
cronica, o defectos cardiacos.

RECOMENDACIONES GENERALES

Si el paciente requiere la infusiéon de productos
hemoderivados, estos deben ser irradiados
(por el riesgo de reaccion de injerto contra
huésped) y filirados para evitar la transmision de
citomegalovirus (CMV).

Estan absolutamente contraindicadas las
vacunas de gérmenes vivos en estos pacientes.

Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG,
también llamada SCID segun sus siglas en
inglés) es una de las formas mas graves de Ell y
constituye una urgencia inmunoldégica. Bajo esta
denominacion se incluye una serie de defectos
genéticos que producen un bloqueo temprano y
profundo en la diferenciacion del linfocito T. Como
consecuencia, hay una ausencia de la inmunidad
mediada por este. A su vez, se acompafia de
compromiso de la inmunidad mediada por los
linfocitos B, que pueden estar afectados en
forma intrinseca o bien como consecuencia de
la falta de colaboracion del linfocito (o ambas).
El compromiso de las células NK es variable,
dependiendo del defecto genético.

En sus formas clasicas, se define a la IDCG
como un recuento de linfocitos T autélogos <300/
mm? y una respuesta proliferativa a mitégenos
(fitohemaglutinina o PHA) <10 % del control
normal.®®

El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y la terapia génica son
las Unicas opciones terapéuticas curativas. Si
los pacientes no son diagnosticados de forma
oportuna y derivados rapidamente a centros de
trasplante, estos fallecen antes del afio de edad
debido a las infecciones graves que presentan. Es
por ello que numerosos paises emplean cribado
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neonatal para detectar la IDCG tempranamente,
ya que el diagnéstico y tratamiento precoz
mejoran el prondstico.5”

Ante la sospecha de IDCG, deben
implementarse inmediatamente las medidas
terapéuticas y de cuidados generales.

Cuidados especiales en pacientes con IDCG

 Suspender el calendario nacional de
vacunacion.

» Aislamiento estricto. Es fundamental evitar
el contacto con personas que presenten
sintomas sugestivos de infeccion. El
aislamiento puede realizarse en el domicilio si
se dan las condiciones adecuadas; también
puede realizarse en el entorno hospitalario,
pero existen riesgos de infecciones
nosocomiales. Donde se realiza el aislamiento
es controversial’® y esta sujeto al criterio
meédico y a las condiciones sociales del
paciente. De realizarse en el hospital, el
personal debe utilizar equipo de proteccién
personal (EPP) y usar (de haberlas)
habitaciones con presién positiva.®

* Precauciones universales: estricto lavado
de manos y fémites, y utilizacién de barbijo
quirurgico.

» Evaluar estado de exposicion previa a CMV
de la madre mediante el uso de serologia IgM
e IgG; si esta es positiva, suspender lactancia
materna.

* Proveer soporte nutricional adecuado. Debe
haber un adecuado aporte calérico y de ser
necesario debe utilizarse nutricion parenteral
si existen sospechas de pérdida caldrica por
via intestinal.”

» Medidas de profilaxis antimicrobiana:

1. Terapia de reemplazo con inmunoglobulina
humana a dosis sustitutiva: puede ser
intravenosa (IGIV) 600-800 mg/kg cada 21/28
dias o subcutanea (IGSC) 100-200 mg/kg por
semana o su equivalente dividido en 3 dosis.

2. En todos los pacientes vacunados con
BCG, se recomienda busqueda exhaustiva
de diseminacién (lavados gastricos x 3,
hemocultivos para micobacterias, urocultivo
para micobacterias) e iniciar tratamiento
con 3 farmacos de tratarse de enfermedad
locorregional o 4-5 farmacos de tratarse
de enfermedad diseminada (2 de ellos por
via parenteral). La combinaciéon mas usada
es isoniazida 10 mg/kg/dia + rifampicina
20 mg/kg/dia + etambutol; en el caso de



presentarse enfermedad diseminada, se
agrega una quinolona (por ejemplo:
levofloxacina 10 mg/kg/dia intravenosa/
via oral) y un aminoglucésido (por ejemplo,
amikacina 7,5-15 mg/kg/dia intravenosa).®'°

3. Todos los pacientes deben iniciar profilaxis
contra Pneumocystis jiroveci con trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMX o cotrimoxazol)
5 mg/kg/dia trisemanal. En caso de alergia
al TMP-SMX o en caso de tratarse de un
neonato, puede indicarse pentamidina
inhalada o intravenosa 4 mg/kg mensual en
menores de 5 afios (dosis maxima: 300 mg).”®

4. Todos los pacientes deben iniciar profilaxis
frente a Candida. Se realiza con fluconazol
5 mg/kg/dia (Unica dosis diaria).?

5. Profilaxis para virus sincicial respiratorio
(VSR): palivizumab 15 mg/kg intramuscular
mensual, administrada una vez al mes durante
los periodos previstos en que exista riesgo de
infeccion por VSR.”

6. La profilaxis para la primo infeccién por los

virus del herpes simple/varicela zéster de
inicio es controvertida y no realizada por
todos los centros.® Puede utilizarse aciclovir
80 mg/kg/dia via oral (maximo 800 mg) en
3 tomas o valganciclovir via oral 20 mg/kg
cada 12 horas.
Se sugiere estricto control de PCR (cargas
virales) para evaluar infecciones virales
asintomaticas entre ellas adenovirus, virus del
herpes humano-6, CMV y virus Epstein-Barr;
de documentarse infeccion, debe realizarse
tratamiento antiviral enérgico.”

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
NO GRAVES
Sindrome hiper-IgM ligado al X

Se trata de una inmunodeficiencia combinada
por deficiencia en CD40L y es la forma mas
prevalente de sindrome hiper-IgM, el cual se
define por concentraciones séricas normales
o elevadas de inmunoglobulina M (IgM) junto
con bajos niveles de inmunoglobulina G (IgG),
inmunoglubulina A (IgA) e inmunoglobulina E
(IgE). Ademas de la deficiencia humoral, presenta
deficiencia celular con susceptibilidad a P.
jiroveci'y Cryptosporidium parvum principalmente,
y menos frecuentemente por Leishmania 'y
Cryptococcus neoformans.” Es particularmente
importante la colangitis esclerosante que estos
pacientes pueden presentar por Cryptosporidium
y determina su prondéstico, ya que una vez
adquirido es extremadamente dificil de erradicar
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y lleva a la falla hepatica progresivamente.’

En los ultimos afios se ha documentado
un 80 % de sobrevida pos-TCPH, sobre todo
cuando se realiza en forma temprana y cuando
aun no se ha desarrollado dafio de 6rgano
blanco (particularmente dafio hepatico por
Cryptosporidium), por lo cual el tratamiento
curativo se constituye como una opcién, aunque
no siempre aplicable a todos los pacientes
(se requieren estudios para comparar ambas
modalidades)."

Desde el punto de vista hematolégico, los
pacientes también presentan neutropenia con
excelente respuesta a factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF); ademas suelen
presentar eosinofilia.

Independientemente de realizarse o no el
TCPH, las medidas para tomar al momento del
diagndstico son las siguientes:

1. Por deficiencia mediada por anticuerpos:

» Todos los pacientes deben realizar terapia
de reemplazo con inmunoglobulina
humana a dosis sustitutiva: intravenosa
600-800 mg/kg cada 21/28 dias o
subcutanea 100-200 mg/kg por semana o
su equivalente dividido en 3 dosis.

* Se suspende el calendario de
inmunizaciones, excepto la vacuna contra
gripe y la vacuna contra COVID-19. Si
bien se considera al sindrome hiper-IgM
ligado al X como una inmunodeficiencia
combinada, podria haber una respuesta
residual que podria ser beneficiosa en este
grupo.

2. Por deficiencia celular: Todos los pacientes
deben iniciar profilaxis contra P. jiroveci con
trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX o
cotrimoxazol) 5 mg/kg/dia trisemanal. En caso
de alergia al TMP-SMX o en caso de tratarse
de un neonato, puede indicarse pentamidina
inhalada o endovenosa 4 mg/kg mensual en
menores de 5 afos (dosis maxima: 300 mg).”
La profilaxis antifUngica no es de rutina,
pero puede considerarse en casos
individualizados.?

3. Por el riesgo de enfermedad hepatica por
Cryptosporidium:

« Dado que el agua es una fuente de
contagio (por ejemplo, de piletas, fuentes,
lagos, rios), se recomienda consumir
solamente agua previamente hervida o
filtrada con osmosis reversa y filtros con
poros de 1 um de tamano. Otra opcién
(cuando es posible econédmicamente)



es solo consumir agua mineral. No se
recomienda la natacién debido a la
supervivencia prolongada del parasito en
agua contaminada y su alta resistencia al
cloro. Los animales pueden ser portadores
de este parasito, por lo tanto, se sugiere un
estricto control veterinario de las mascotas
y evitar el contacto con animales de granja,
especialmente cabras y corderos. La
decision de tener una mascota debe
ser evaluada cuidadosamente, ya que
gatos y perros pueden ser infectados por
Cryptosporidium.

» Se contraindican los vegetales crudos;
los alimentos deben ser cocidos,
pasteurizados o envasados.

» La profilaxis con azitromicina no esta
estandarizada y no se recomienda de
rutina.

» Se sugiere monitoreo de enzimas y funcién
hepatica en forma frecuente.

4. Por neutropenia:

» Se sugiere seguimiento hematoldgico
en caso de requerir tratamiento con
factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF pos sus siglas en
inglés) por neutropenia crénica grave o
sintomatica (Ulceras orales, infecciones
recurrentes pese a suplementacion con
inmunoglobulina).

Ataxia telangiectasia

Se trata de un trastorno autosémico recesivo
incluido dentro de los sindromes de ruptura
cromosomica con inestabilidad gendémica. Se
debe a un defecto en la reparacién del ADN (gen
ATM). Se caracteriza por ataxia cerebelosa,
anormalidades cutaneas, telangiectasias
oculocutaneas, alta incidencia de patologia
oncoloégica e inmunodeficiencia que puede ser
progresiva en alrededor del 15 % de los casos
(entre otras manifestaciones). Es caracteristico
el aumento sostenido de los niveles de
alfafetoproteina.

El grado de inmunodeficiencia es variable
y en general esta no es grave. En cuanto a la
inmunidad mediada por anticuerpos, el hallazgo
mas frecuente es la deficiencia selectiva de IgA,
pero también puede existir hipogamaglobulinemia
de los otros isotipos o un perfil hiper-IgM (IgG, IgA
e IgE disminuidas e IgM normal o aumentada).
Se ha documentado también mala respuesta a
antigenos polisacaridos.”

Puede presentar también deficiencia
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celular, pero no es frecuente que se presenten

infecciones oportunistas.”

No cuenta actualmente con tratamiento
curativo. Desde el punto de vista inmunoldgico,
se realiza tratamiento de sostén:

1. Por deficiencia mediada por anticuerpos:
se recomienda evaluar peridodicamente
niveles de inmunoglobulinas y respuesta
a antigenos proteicos y polisacaridos,
al ser este compromiso variable. De
constatarse infecciones recurrentes,
hipogamaglobulinemia y/o mala respuesta a
dichos antigenos, los pacientes deben recibir
terapia de reemplazo con IGIV 600-800 mg/
kg cada 21/28 dias o IGSC 100-200 mg/kg por
semana o su equivalente dividido en 3 dosis.
Se sugiere su inicio temprano de haber signos
de inmunodeficiencia humoral para prevenir
dafo pulmonar.

De presentarse bronquiectasias, también

puede considerarse la profilaxis con

azitromicina 5 mg/kg/dia trisemanal.

2. En caso de compromiso celular (evaluado por
subpoblaciones linfocitarias, incluidos linfocitos
T naive, y proliferaciones linfocitarias), se
debe indicar quimioprofilaxis para P. jirovecii
con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX o
cotrimoxazol) 5 mg/kg/dia trisemanal. En caso
de alergia al TMP-SMX o en caso de tratarse
de un neonato, puede indicarse pentamidina
inhalada o intravenosa 4 mg/kg mensual en
menores de 5 afios (dosis maxima: 300 mg).”
Sin embargo, es importante destacar que, a
diferencia de otras entidades, la neumonia por
P. jiroveci no es un hallazgo comun en ataxia-
telangiectasia, como ha sido demostrado en
diferentes cohortes.™
La profilaxis antifungica no es de rutina, pero
puede considerarse en casos individualizados
con candidiasis a repeticion (mas frecuente en
pacientes linfopénicos).™

3. Dada la radiosensibilidad que presentan estos
pacientes, se recomienda limitar la exposicion
a rayos X y al sol, y enfatizar la necesidad
de uso de protector solar. Se recomienda
no utilizar rayos X, a menos que realizarlos
tenga repercusion en decisiones ligadas al
tratamiento y las imagenes no puedan ser
obtenidas de otra forma.

4. Las vacunas no estan estrictamente

contraindicadas en este sindrome. Debe
evaluarse su administracion de acuerdo a la
presencia de deficiencia humoral y/o celular.”
Se recomienda aun asi la vacunacion anual



contra gripe y seguir las regulaciones vigentes

respecto a vacunas para COVID-19.

5. El seguimiento de los pacientes con ataxia-
telangiectasia es multidisciplinario. Se
sugiere:’

« Hemograma, lactato-deshidrogenasa
(LDH) y acido urico anual (pesquisa de
neoplasias).

* Evaluacion dermatoldgica anual.

» Evaluacién de la funcién pulmonar en
forma anual o mas frecuente de acuerdo a
la evolucion clinica.

* Glucemia anual para pesquisa de diabetes
(riesgo aumentado de diabetes tipo Il).

e Evaluacidén ortopédica anual para
pesquisar escoliosis.

* Terapia ocupacional.

Sindrome de Di George

Abarca un grupo heterogéneo de pacientes
con grados variables de dismorfismo facial,
cardiopatia congénita, anomalias velopalatinas e
hipoplasia de glandulas paratiroideas e hipoplasia
del timo con inmunodeficiencia o sin ella. La
mayoria presenta una microdelecion heterocigota
en el cromosoma 22q11.2.

El compromiso inmunolégico es variable,
predominantemente celular. En este sentido la
indicacion de la inmunizacién dependera de dicho
compromiso, por lo tanto, recomendamos seguir el
Consenso sobre actualizacion de Inmunizaciones
en pacientes con inmunodeficiencias primarias
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2018.S20

En caso de compromiso celular, se debe
indicar quimioprofilaxis para P. jirovecii segun
Tabla 1.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Enfermedad de herencia recesiva
ligada al cromosoma X caracterizada por
microtrombocitopenia, eccema, infecciones
recurrentes, autoinmunidad y neoplasias
hematoldgicas. Presentan susceptibilidad a
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infecciones bacterianas, virales (especialmente

los virus del grupo herpes)' y fungicas.

Existe un espectro variable de presentacion
de la enfermedad: desde leve, que cursa solo con
trombocitopenia (trombocitopenia ligada al X) a
grave, con manifestaciones autoinmunes graves
y/o neoplasias malignas; puede progresar de una
forma a la otra a lo largo del tiempo.”

Dado que se trata de una inmunodeficiencia
combinada, el tratamiento curativo del sindrome
de Wiskott-Aldrich es el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. Hasta que este
se lleve a cabo, se debe implementar:

1. Suplementacion IGIV o IGSC. Todos
los pacientes con este Ell comienzan un
tratamiento de reemplazo de inmunoglobulina
en el momento del diagndstico, incluso si
los niveles de inmunoglobulina total y las
respuestas a las vacunas estan en el rango
normal, por lo cual la normalidad en los
titulos séricos de IgG no debe influenciar
la decision de iniciarla. La inmunoglobulina
puede administrarse por via intravenosa o
subcutanea, aun pese a la trombocitopenia.’®
Los padres pueden ser capacitados para
administrar la inmunoglobulina subcutanea
en su domicilio semanalmente y, a pesar de la
trombocitopenia grave, no se han encontrado
dificultades significativas de sangrados o
hematomas en pacientes que la realizan.®

2. Se contraindican las vacunas del calendario,
excepto la vacuna antigripal anual y vacuna
COVID-19.

3. Por déficit celular:

* Quimioprofilaxis para P. jirovecii con
TMP-SMX 5 mg/kg/dia trisemanal (dosis
maxima: 160 mg/dia)." En caso de alergia
al TMP-SMX, puede indicarse pentamidina
inhalada 4 mg/kg mensual en menores de
5 afos (dosis maxima: 300 mg), o 300 mg/
dosis en mayores de 5 afos.

* Puede realizarse profilaxis frente a otros
gérmenes, por ejemplo, virus del grupo

TaBLA 1. Criterios de compromiso celular para indicacion de quimioprofilaxis para Pneumocystis jirovecii

Respuesta proliferativa a PHA < -2 DE (<40 000 cpm) o

<1 afio: linfocitos T CD4(+) <1500/mm3
1-2 afos: linfocitos T CD4(+) <1000/mm?
2-5 afos: linfocitos T CD4(+) <500/mm?3
6-12 afos: linfocitos T CD4(+) <250 /mm?

PHA: fitohemaglutinina; DE: desviacion estandar; cpm: copias por minuto.



herpes, utilizando aciclovir para virus del
herpes simple y varicela, o valganciclovir
para CMV, pero esto sera individualizado,
no de rutina.’® En caso de exposicién
al virus varicela zéster, se considera al
paciente protegido por la inmunoglobulina
hasta 3 semanas después de la infusion
intravenosa. Se recomienda aciclovir
80 mg/kg/dia via oral a partir del 7.° dia
posterior al contacto, durante 5-7 dias.

 Para evitar la infecciéon por CMV,
suspender la lactancia materna en caso
de que se constate IgG/IgM positiva en la
madre.

* De requerir transfusiones de
hemoderivados, estas deben ser filtradas
y leucorreducidas.™

4. Por trombocitopenia:

» Se desaconseja la transfusion de plaquetas,
a menos que se presente un sangrado
grave (traumatismo encefalocraneal) o
incoercible (gastrointestinal o de otro tipo).
Se intenta evitar la sensibilizacion frente
a antigenos plaquetarios o antigenos
HLA que podrian complicar el curso del
trasplante.’®

* Los padres deben recibir consejos
generales sobre como evitar actividades
de alto riesgo, como deportes de contacto,
y buscar una evaluacién médica inmediata
para cualquier lesién importante en la
cabeza. Si bien recomendamos el uso
apropiado de cascos para actividades
como andar en patineta, no recomendamos
casco protector para actividades diarias
para los niflos pequefios que aprenden a
caminar, en parte debido al incumplimiento
y al estigma, y porque consideramos que
este riesgo es bajo.®

* En caso de epistaxis de dificil manejo,
puede recurrirse a la utilizacion de
acido tranexamico tépico (formulacion
intravenosa) para detener el sangrado.'®

« El uso de agonistas de plaquetas es
controvertido. Mientras ciertos autores
no lo recomiendan,’® otros sugieren que
ciertos pacientes podrian beneficiarse.'®
Dada su respuesta variable, su utilizacion
debe ser individualizada y no es de rutina
su indicacioén."

5. Por dermatitis atopica: se recomienda
seguimiento dermatolégico. Los agentes
emolientes son claves en el tratamiento de
esta entidad. También pueden utilizarse
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corticoides tépicos de alta potencia o
inhibidores de calcineurina tépicos (como
tacrolimus) segun el caso; se desaconseja el
uso de corticoides sistémicos.®

6. Por autoinmunidad: el tratamiento de las
comorbilidades autoinmunes no difiere
del realizado para otras entidades. Es
frecuente el caso de nefropatia por IgA
como complicacion autoinmune, por lo que
se sugiere periédicamente la evaluacién
de proteinuria, toma de tension arterial y
medicion de creatinina periédicamente en
estos pacientes.'®

7. Por malignidad: vigilancia en cuanto a la
aparicién de adenomegalias o esplenomegalia
en forma periédica. En caso de presentarse
estos hallazgos, se sugiere la realizacién de
ecografia. De encontrarse una alteracién en la
ecoestructura ganglionar, se sugiere explorar
con biopsia y cultivo en forma temprana,
ya que pueden observarse infecciones
atipicas, asi como también neoplasias. De
no encontrarse alteracién en la arquitectura
ganglionar, puede realizarse una prueba
terapéutica con amoxicilina-clavulanico y
reevaluar 2 semanas después. Si presenta
neoplasia, suelen seguirse los protocolos
usuales.®

Hipoplasia cartilago-pelo

Es una inmunodeficiencia sindrémica,
autosdmica recesiva, asociada a displasia
esquelética especificamente displasia metafisaria.
Debe hacer sospechar su diagndstico la baja
talla patolégica asociada a extremidades cortas.
El pelo, las cejas y las pestafias pueden ser
escasos, finos, blancos o amarillentos. Se
asocia también a esta entidad la presencia de
enfermedad de Hirschsprung. La mayoria de
estos pacientes presenta inmunodeficiencia y
consecuente susceptibilidad a infecciones.

El grado de inmunodeficiencia es variable
y afecta principalmente a los linfocitos T: estos
presentan una reduccién en su capacidad
proliferativa. La linfopenia T es comun, lo
cual incluye frecuentemente a los linfocitos T
virgenes y emigrantes timicos. El repertorio de
los receptores T (TCR) suele estar limitado."®
El compromiso de la inmunidad mediada por
anticuerpos es variable; mayormente se presenta
deficiencia de IgA y un déficit en la respuesta a
antigenos polisacaridos (lo cual marca un peor
pronostico).



Si existe compromiso celular:

» Se recomienda la indicacién de
quimioprofilaxis con cotrimoxazol 5 mg/kg/
dia trisemanal para P. jiroveci.

» Se contraindican las vacunas contra virus
atenuados. Sin embargo, si no presenta
compromiso celular (recuento de CD4
> 15 % y de 200/mm?3, ausencia de
infecciones oportunistas u otros signos
sugestivos de deficiencia celular), estas
pueden indicarse con seguridad segun
reportes recientes. El resto de las vacunas
también pueden aplicarse, incluidas las
vacunas contra COVID-19.20

» Para evitar la infeccion por CMV (si la
enfermedad es detectada en el periodo
neonatal), suspender la lactancia materna
en caso de que se constate IgG/IgM
positiva en la madre.

* De requerir transfusiones de
hemoderivados, estas deben ser filtradas
y leucorreducidas.

* En caso de exposicién al virus varicela
z6ster del paciente que recibe terapia
de reemplazo con inmunoglobulina, se
considera al paciente protegido por esta
hasta 3 semanas después de la infusion
intravenosa. Se recomienda aciclovir
80 mg/kg/dia via oral a partir del 7.° dia
posterior al contacto, durante 5-7 dias.

Si existe compromiso humoral:

* Puede indicarse suplementacién con
inmunoglobulina intravenosa o subcutanea.

» Se sugiere, ademas, monitorear
frecuentemente la funciéon pulmonar,
dada la alta prevalencia de alteraciones
respiratorias en esta entidad (infecciones,
asma, bronquiectasias, compromiso
intersticial). De presentar bronquiectasias,
la profilaxis trisemanal con azitromicina
5 mg/kg/dia podria ser beneficiosa.®

Dada la posibilidad de enfermedad de
Hirschprung y que pueden existir citopenias
y malignidad (tanto citopenias autoinmunes
como falla medular secundaria a acortamiento
telomérico AP)7, se sugiere seguimiento
por Gastroenterologia y Hematooncologia.
Recientemente se ha reportado la eficacia de
sirolimus en el tratamiento de citopenias inmunes
en hipoplasia cartilago-pelo.?’

El TCPH es el tratamiento curativo en caso de
presentarse una deficiencia celular grave, pero,
dado que el compromiso inmunoldgico en esta
entidad es variable, la indicacion del trasplante
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no es absoluta como en otras entidades (como
inmunodeficiencia combinada grave).®

DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

Estas inmunodeficiencias se caracterizan por
anomalias en el numero de los linfocitos B y/o
en su funcién, que conducen a una alteracion
en la cantidad y/o calidad de los anticuerpos.
En algunas de estas entidades, pueden estar
afectadas otras células del sistema inmune.

Las infecciones y gérmenes mas frecuentes
son los siguientes:

* Infecciones de la via aérea superior e
inferior: sinusitis, otitis, bronquitis y/o
neumonia, causadas por microorganismos
encapsulados, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, e infecciones en piel u otros
organos por Staphylococcus aureus.

» Diarrea crénica: Giardia lamblia.

» Lesiones gastricas: Helicobacter pylori.

* Meningoencefalitis: Enterovirus.

* Meningitis bacteriana: S. pneumoniae,
H. influenzae, meningococo.

* Artritis: Mycoplasma, Ureaplasma.

El reemplazo con inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) o inmunglobulina subcutanea (IGSC) es
el pilar fundamental del tratamiento para las
inmunodeficiencias mediadas por anticuerpos.

La dosis terapéutica, segun distintas
publicaciones, varia entre 600 y 1000 mg/
kg/dosis. En caso de que el paciente presente
bronquiectasias, se sugiere iniciar con dosis mayores
o iguales a 800 mg/kg/dosis. La dosis 6ptima debe
ser individualizada para cada paciente dependiendo
de la evolucién clinica y determinaciones residuales
de inmunoglobulina G (IgG) sérica.

La IGSC se recomienda en dosis de 100 a
200 mg/kg/semana.”??

Inmunodeficiencia comun variable (IDCV)

Se caracteriza por una disminucién marcada
de la IgG con descenso de la IgA o IgM (o de
ambas) y defectos en la formacioén de anticuerpos
especificos. Los linfocitos B estan presentes en
la mayoria de estos pacientes. Se manifiesta
con infecciones bacterianas recurrentes,
generalmente a partir de los 4 afios de edad
o en la vida adulta. Los pacientes pueden
presentar ademas manifestaciones autoinmunes,
enfermedad granulomatosa, linfoproliferacion
policlonal y compromiso de la inmunidad celular.

Tratamiento: sustitucion con IGIV o IGSC.



Agamaglobulinemia

Los pacientes presentan ausencia de
linfocitos B en sangre periférica, concentraciones
séricas de los tres isotipos de inmunoglobulinas
menores a 2 desviaciones estandar (DE) para
la edad, falta de respuesta de anticuerpos e
inmunidad celular conservada.

Se manifiesta con infecciones bacterianas
recurrentes y susceptibilidad a enterovirus. Las
primeras infecciones aparecen generalmente
luego de los 6 meses de vida.

Tratamiento: sustitucion con IGIV o IGSC.

Sindrome de hiper-IgM (ver inmunodeficiencias
combinadas)

DEFICIT DE ANTICUERPOS CON
INMUNOGLOBULINAS NORMALES O
ELEVADAS

Se caracteriza por presentar concentraciones
séricas de inmunoglobulinas normales o
elevadas, respuesta inadecuada de anticuerpos
contra antigenos proteicos y polisacaridos, sin
alteracion de la inmunidad celular.

Tratamiento: sustitucion con IGEV o IGSC.

Profilaxis antibiética en IDCV,

agamaglobulinemia, sindrome de hiper-

IgM, deficiencia de anticuerpos con

inmunoglobulinas normales
En estas patologias no hay consenso

respecto a la frecuencia y/o gravedad de las
infecciones que deberian motivar la indicacion
de profilaxis antibiética. No obstante, pacientes
que reciben IGIV o IGSC y presentan infecciones

recurrentes (2 o mas neumonias en 1 afio o

mas de 4-5 episodios de otitis media o sinusitis)

pueden considerarse de eleccion para recibir
tratamiento.

Se recomiendan las siguientes opciones
terapéuticas:

* Amoxicilina: 25 mg/kg/dia via oral una o
dos veces al dia, dosis maxima 750 mg/dia.
Trimetoprima-sulfametoxazol: 5 mg/kg/dia
via oral, en una o dos tomas diarias, dosis
maxima 160 mg/dia.

» Azitromicina: 5 mg/k/dosis via oral, trisemanal,
dosis maxima 250 mg/dosis.>423

Pacientes con deficiencias
predominantemente de anticuerpos y
bronquiectasias

El diagndstico precoz y el tratamiento agresivo
de las infecciones pulmonares previenen o
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retrasan la aparicion de secuelas pulmonares
como las bronquiectasias.

Es importante realizar estudios por imagenes
y estudios funcionales respiratorios, en forma
periodica, e indicar medidas no farmacologicas,
como la kinesioterapia respiratoria.

Desde el punto de vista terapéutico, se
recomienda mantener nivel sérico de IgG en valle
mayor a 800 mg/dl, asi como realizar cultivos
de esputo y agregar antibiéticos profilacticos
dirigidos a la flora documentada en estos.
De constatarse presencia de Pseudomonas,
considerar antibiéticos inhalados.

La azitromicina, usada como quimioprofilaxis
3 veces por semana, puede mejorar la funcién
pulmonar y disminuir las exacerbaciones
pulmonares a través de su accioén antiinflamatoria,
ademas de brindar profilaxis contra el
Mycoplasma.?*

Paciente con deficiencias de anticuerpos

en tratamiento con IGIV ante determinadas

situaciones clinicas

* Si existe un procedimiento quirargico
programado, debe realizarse preferiblemente
dentro de los 15 dias posteriores a la infusién
de IGIV.

* Frente a un procedimiento odontolégico
programado, se recomienda realizarlo
preferentemente dentro de los 15 dias del
pasaje de la IGIV e indicar amoxicilina-
clavulanico desde las 24 horas previas a las
48 horas posteriores.

* Ante un procedimiento quirurgico de urgencia,
la presencia de una herida cortante o una
mordedura, si la ultima dosis de IGIV fue
recibida hace mas de 15 dias, se debera
administrar una infusion extra a dosis habitual.

* Ante contacto con enfermedades
infectocontagiosas, ver fecha de la ultima
infusion de inmunoglobulina:

» Sarampidn: si la ultima dosis de IGIV fue
recibida hace mas de 15 dias, se debera
administrar una infusiéon extra a dosis
habitual.

* Varicela: si la ultima dosis de IGIV
fue recibida hace mas de 15 dias, se
debera administrar una infusion extra a
dosis habitual e indicar aciclovir 80 mg/kg/
dia via oral a partir del 7.° dia posterior al
contacto, durante 7 dias, o valganciclovir
20 mg/kg/dosis 1 vez por dia, 7 dias.



Deficiencia selectiva de IgA

Esta inmunodeficiencia se diagnostica en
pacientes mayores de 4 afios con IgA sérica
<7 mg/dl, valores normales de IgG e IgM, y
respuesta funcional de anticuerpos normal. La
mayoria de los pacientes son asintomaticos y no
requiere tratamiento especifico ni indicacion de
quimioprofilaxis.

En el caso de requerir infusién de
hemoderivados, se debe tener en cuenta que
algunos pacientes desarrollan anticuerpos
IgE anti-IgA y pueden presentar reacciones
anafilacticas, por lo cual se recomienda
la premedicacién con antihistaminicos
(difenhidramina 1 mg/kg/dosis administrado
30 minutos previos a la infusién).

DEFICIENCIAS DEL SISTEMA

COMPLEMENTO
Se han descrito deficiencias genéticas en

todos los componentes del sistema complemento.

En general estos pacientes presentan una
predisposicion a autoinmunidad e infecciones
bacterianas invasivas, predominantemente
a gérmenes capsulados (S. pneumoniae,
H. influenzae, Neisseria meningitidis).”

Los pacientes afectados deben recibir
profilaxis antibiética de por vida; se recomiendan
los siguientes esquemas:

* Amoxicilina: 25 mg/k/dia via oral 1 o 2 veces
al dia, dosis maxima 750 mg/dia.

* Penicilina: 50000 Ul/kg/dia via oral, repartido
en 2 tomas diarias, dosis maxima 2 000 000 Ul/
dia.

En pacientes alérgicos a betalactamicos,

azitromicina 5 mg/kg/dosis via oral trisemanal,

dosis maxima 250 mg/dosis.

Ademas, se recomienda ampliar vacunacion
acorde a susceptibilidad microbiana. (Ver
Consenso de vacunas).

Merece un comentario especial el déficit del
inhibidor de C1 que se presenta con angioedema
hereditario, enfermedad caracterizada por
ataques recurrentes de edema no pruriginoso que
puede afectar cualquier parte del cuerpo. La piel,
el tracto gastrointestinal y la via aérea son los
sitios de afectacion mas frecuente. Estos ataques
no responden al tratamiento con antihistaminicos
y corticoides.

Existen opciones terapéuticas para el ataque
agudo y para la profilaxis a corto y largo plazo.
Es importante la educacion del paciente acerca
de la enfermedad, que le permita evitar los
desencadenantes y contar con 2 dosis de
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medicacion disponibles en su casa.??®

Actualmente, tanto para el episodio agudo
como para la profilaxis a corto plazo, esta
indicado y aprobado para uso en edad pediatrica
el concentrado plasmatico de C1 inhibidor. Se
administra en forma intravenosa a una dosis
de 20 Ul/kg, con una dosis maxima de 1000 a
1500 Ul por dosis. Ademas, para el episodio
agudo, se autorizé en nuestro pais el uso del
inhibidor del receptor de bradicinina icatibant para
ninos mayores de 2 afnos de edad y de mas de
12 kg de peso. Dosis: de 12 a 25 kg: 10 mg; de
26 a 40 kg: 15 mg; de 41 a 50 kg: 20 mg; de 51 a
65 kg: 25 mg; y mayores de 65 kg: 30 mg.

Ante la falta de medicacién, puede usarse
excepcionalmente plasma fresco (tener en cuenta
que algunos pacientes con este tratamiento
pueden exacerbar la sintomatologia).?®

ENFERMEDADES CON DESREGULACION
INMUNITARIA

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
(FHL)

Enfermedad de herencia autosdmica
recesiva caracterizada por una respuesta
inflamatoria excesiva, pero ineficaz debida a una
hiperactivacion de linfocitos y macréfagos que
secretan altos niveles de citocinas inflamatorias.
Esto es debido a defectos genéticos en proteinas
indispensables para la citotoxicidad celular (por
ejemplo, perforinas, sintaxina).

Los episodios de “fase acelerada” (HLH)
se pueden desarrollar en cualquier momento
y se caracterizan por la aparicién de fiebre,
esplenomegalia, citopenias, descenso
del fibrinbgeno, aumento desmedido de los
triglicéridos y de la ferritina (Tabla 2).72"-2

Estos episodios pueden aparecer tras
distintos estimulos (infecciones, vacunas) y
requieren tratamiento inmunosupresor enérgico
con corticoides, ciclosporina y etopésido (entre
otras opciones), y profilaxis con TMS-SMX,
fluconazol y IGIV o IGSC.?%3% Se recomienda
iniciar rapidamente el tratamiento quimioterapico,
suspender el esquema de vacunacion y
administrar las profilaxis recomendadas. Se
debe realizar trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) lo antes posible.3'-3

Clasificacién segun defecto molecular

FHL 1: Defecto desconocido. Aproximadamente
el 10 % de los pacientes.

FHL 2: PRF1 (10q21-22)—Deficiencia de
perforinas.

10



TaBLA 2. Criterio de linfocitosis hemofagocitica
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Criterios clinicos
Fiebre
Esplenomegalia

Criterios de laboratorio

Bicitopenia: Hb < 9 g/dl; N < 1000/mm?; plaquetas < 100 000/mm?
Hipofibrinogenemia (< 150 mg/dl) y/o hipertrigliceridemia (> 295 mg/dI)

Ferritina > 500 pg/L (> 10 000 pg/L; 96 % de especificidad)

IL2R (CD25) soluble > 2400 U/ml
Disminucién o ausencia actividad de linfocitos NK

Criterios histologicos

Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o ganglio linfatico (40 %)

HB: hemoglobina; N: neutrdfilos; IL2R (CD25): receptor de la interleuquina 2.

FHL 3: UNC13D (17925)—Munc13-4.
FHL 4: STX11 (6g24)—Sintaxina 11.
FHL 5: SXTBP2 (19p13)—Munc18-2.

FHL con hipopigmentacién
Sindrome de Chediak-Higashi

Enfermedad caracterizada por albinismo
parcial oculocutaneo (hipopigmentacion de la piel,
retina y pelo), asociado a neutropenia, infecciones
pidgenas recurrentes, diatesis hemorragica por
alteracion de la funcién plaquetaria y compromiso
neurolégico progresivo. Durante la evolucion,
suelen desarrollarse episodios HLH, de alta
mortalidad.”

Se recomiendan idénticas medidas que en FHL
y, ademas, evitar el uso de acido acetilsalicilico o
ibuprofeno, u otros antiagregantes plaquetarios.

El TCPH debe ser considerado como
tratamiento curativo, aunque no limita la
progresion del deterioro cognitivo.”3°

Sindrome de Griscelli

Tipo 1 (SG1): caracterizado por
hipopigmentacién y grave compromiso
neuroldgico, sin alteraciones inmunoldgicas.

Tipo 2 (SG2): caracterizado por albinismo
oculo-cutaneo, infecciones recurrentes virales o
bacterianas y eventos de HLH.

Se recomiendan idénticas medidas que en
FHL.7:30

Sindrome linfoproliferativo ligado al X (XLP)

Se han descrito 2 formas: XLP1 por deficiencia
de SH2D1A y XLP2 por deficiencia de XIAP.

La enfermedad esta caracterizada por una
inapropiada respuesta al virus Epstein-Barr, con
desarrollo de HLH, linfoma, inmunodeficiencia
mediada por anticuerpos y enfermedad
inflamatoria intestinal.

El pronéstico es desfavorable, con elevada

mortalidad (70-80 %).

Realizado el diagndstico, se indica
suplementacién con IGIV o IGSC hasta lograr
tratamiento curativo con trasplante de precursores
hematopoyéticos.3*

Enfermedad granulomatosa crénica (EGC)

La enfermedad granulomatosa crénica es una
enfermedad hereditaria; la forma mas comun es
la ligada al cromosoma X, aunque existen formas
de herencia autosémicas recesivas.

Se debe a un defecto en cualquiera de los
cinco genes que codifican las subunidades
estructurales de la fosfato dinucleétido de
nicotamida y adenina (NADPH) oxidasa, enzima
responsable del estallido respiratorio y la
produccion de radicales libres en los fagocitos, lo
cual lleva a ausencia de la actividad bactericida
de estos.

Se caracteriza por infecciones bacterianas
(S. aureus, Pseudomona sp, gérmenes
gramnegativos) y micoticas (Candida sp,
Aspergillus sp) recurrentes y graves desde
el primer afio de vida que comprometen
especialmente la piel, ganglios linfaticos,
pulmones, higado y tracto gastrointestinal,
y procesos inflamatorios con formacion de
granulomas en multiples tejidos (cerebro,
pulmones, higado, bazo y tracto gastrointestinal).

El tratamiento de las infecciones agudas debe
ser inmediato y agresivo: antibiéticos capaces de
atravesar la membrana celular de los fagocitos y
acumularse dentro de estos.

Iniciar la terapia empirica con al menos dos
antibiéticos contra bacterias grampositivas y
gramnegativas. Ademas, debe ser prolongado y
continuar semanas 0 meses, incluso cuando haya
una mejoria significativa en el indice inflamatorio
y la condicioén clinica.®®

La infeccion fuangica mas frecuente

"



en pacientes con EGC es la aspergilosis

invasiva; esta enfermedad es la mayor

causa de mortalidad. El género Aspergillus
contiene mas de 200 especies, de las cuales

9 —Aspergillus fumigatus, A. nidulans, A.

udagawae, A. viridinutans, A. flavus, A. terreus,

A. quadrilineatus, A. nigery A. calidoustus— han

sido documentadas en pacientes con EGC y

aspergilosis invasiva.*®
El tratamiento de sostén es la profilaxis

antibacteriana y antimicética desde el diagnostico:

« TMP-SMX profilactico: 5 mg/kg/dia; dosis
maxima: 160 mg. Todos los dias.

» ltraconazol: = 13 afios o = 50 kg: 200 mg/dia;
< 13 afios 0 < 50 kg: 100 mg/dia. Todos los
dias.¥
El tratamiento curativo es el trasplante

de precursores hematopoyéticos, que se les

ofrece a los pacientes con EGC que dispongan
de un donante histoidéntico relacionado

o0 no relacionado. Este tratamiento deberia

ser realizado lo antes posible, antes de la

aparicion de infecciones graves o enfermedades
inflamatorias.3®

Sindrome de hiper-IgE (sindrome de Job)

El sindrome de hiper-IgE (HIES) se caracteriza
por la triada clinica clasica de abscesos frios por
estafilococo recurrentes en la piel, neumonias
necrotizantes con formacién de neumatoceles y
elevacion de la IgE en suero. Presenta, ademas,
manifestaciones clinicas no inmunolégicas que
involucran el tejido conectivo, el esqueleto, la
denticion y la vasculatura.®®

La herencia es autosdmica dominante y es
causado por variantes en el gen STAT3.3940

Se presenta con infecciones pidgenas
recurrentes (particularmente estafilocdcicas),
eccema, dismorfismo facial, alteraciones
esqueléticas y dentales, formacion de
neumatoceles persistentes luego de una
neumonia estafilocdcica.

Los hallazgos inmunoldgicos son variables, la
IgE suele estar muy elevada y la IgG, IgA e IgM,
elevadas o normales. Ademas, pueden presentar
alteracion de la inmunidad celular.®

En los pacientes afectados, se recomienda
desde el diagndstico profilaxis diaria para S.
aureus con TMP-SMX, 5 mg/kg/dia, en 1 o
2 tomas.

Si existe infeccion candidiasica recurrente, se
indica profilaxis antimicotica con fluconazol 5 mg/
kg/dia, via oral.

En el caso de haber desarrollado cavidades
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en pulmén o episodio de infeccion sistémica
fungica, se indica profilaxis antimicética con
itraconazol 5 mg/kg/dia, via oral.3%4°

Si desarrolla bronquiectasias, considerar
la colonizacién por Pseudomonas; se deberia
indicar tobramicina por via inhalatoria y
azitromicina por via oral.

Si hay compromiso del compartimento B
asociado a clinica, se indica suplementacion con
IGIV o IGSC.4#

Otras medidas
Cuidado de la piel: manejo dermatoldgico.
Control odontolégico e higiene bucal.
Compromiso musculo-esquelético: control del
metabolismo fosfo-calcico, control de columna,
osteopenia (vitamina D, etc.).*

DEFECTOS DE LA INMUNIDAD INNATA
Defectos en la via interferon gamma-
interleucina 12-interleucina 23 (IFNy/IL12/IL23)

Grupo de defectos en diferentes niveles de
la via de sefializacion del IFNy/IL12/IL23, que
se manifiestan con infecciones por gérmenes
intracelulares, particularmente micobacterias
poco virulentas (bacilo de Calmette-Guérin y
cepas ambientales) aunque también pueden
presentar infeccién por Mycobacterium
tuberculosis 'y Salmonella. Segun el tipo de
defecto, también se presentan con infecciones
virales y fungicas (candidiasis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis).*?

En general, el tratamiento de las infecciones
micobacterianas en pacientes afectados debe
ser prolongado y agresivo, que incluya multiples
farmacos, algunos por via parenteral. Si el defecto
permite la sefalizacidn via receptor de IFNy, se
indica IFNy subcutaneo (50 ug/m? 3 veces/
semana) como adyuvante al tratamiento.®>43

Las medidas recomendadas para prevenir
infecciones son las siguientes:

Micobacterias: BCG/ambientales
* No aplicar vacuna BCG.

+ Consumir lacteos pasteurizados/evitar
contacto con ganado.

» Profilaxis primaria: azitromicina 250 mg/dosis
diaria.

* Profilaxis secundaria (luego de infeccién
diseminada, al menos 1 afio de tratamiento

y paciente asintomatico): claritromicina o

azitromicina + etambutol 15-20 mg/kg/dosis

(maximo 2,5 g).

Tuberculosis (defecto en receptor IL-12
cadena B1)
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» Profilaxis posexposicion: isoniazida 10-15 mg/
kg/dosis (maximo 300 mg/dia) 9 meses.
Salmonella (defecto en receptor IL-12

cadena B1, B2/IRF8)

» Consumir agua segura/lavado de manos.

* No convivir con reptiles.

* No comer huevos mal cocidos.

* No viajar a zonas endémicas.

* Profilaxis antibiotica solo ante eventos
recurrentes, dada la creciente resistencia
antibiética: azitromicina-ciprofloxacina-
levofloxacina-TMS.
Histoplasmosis/coccidioidomicosis: Profilaxis

secundaria (luego de infeccién diseminada/

compromiso meningeo):

* ltraconazol oral 5-10 mg/kg/dia en 2 dosis
(maximo 200 mg).

* Fluconazol 5 mg/kg/dia, en 1 dosis (maximo
200 mg).

Candida: profilaxis secundaria:

* Fluconazol 5 mg/kg/dia (maximo 200 mg) o
itraconazol oral 5 mg/kg/dia en 2 tomas.*>44

DEFECTOS DE INMUNIDAD INNATA CON
MAYOR SUSCEPTIBILIDAD A PADECER
INFECCIONES INVASIVAS Y BACTERIANAS
PIOGENAS

Defectos en MyD88/IRAK4

Las deficiencias de quinasa 4 asociada al
receptor de la interleucina 1 (IRAK-4) y del factor
de diferenciacién mieloide (MyD-88) son defectos
autosomicos recesivos, que se caracterizan por
la alta susceptibilidad a la infeccion invasiva
y no invasiva por bacterias grampositivas y
gramnegativas.

La capacidad deteriorada para aumentar
la inflamacidn, incluso durante las infecciones
invasivas, se ha descrito desde que se informaron
los primeros pacientes con deficiencias de
IRAK-4 y MyD-88.

Las principales infecciones son causadas
por S. pneumoniae y, en menor medida, por S.
aureus 'y P. aeruginosa, generalmente antes de
los 2 afios de edad.

Otras bacterias gramnegativas: Shigella
sonnei, N. meningitidis, H. influenzae,
Salmonella enterica serovar enteritidis,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Serratia
marcescens, Moraxella catarrhalis, Clostridium
septicum, Citrobacter freundii, Mycobacterium
avium.*

Defectos en la activacion de NFkB
Deficiencia de IKBA. Deficiencia de
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NEMO (displasia ectodérmica anhidrética con

inmunodeficiencia ligada al X).

El NFkB es un regulador de la transcripcion
genética, formado por un complejo de proteinas,
que se dimerizan para el normal desarrollo y
funcion del sistema inmunoldgico. Tiene un rol
crucial en la regulacion de la supervivencia,
diferenciacion y proliferacion celular. La
disfunciéon NFKB subyace numerosos procesos
patoldgicos, que incluyen compromiso de la
inmunidad celular y humoral, autoinmunidad,
malignidad e inflamacién.

Las mutaciones de NEMO y de IKBA afectan
la sefalizacion mediada por NFkB y se presentan
con inmunodeficiencia asociada a displasia
ectodérmica anhidrética.

Las principales manifestaciones clinicas son
las infecciones que suelen ser graves: meningitis/
encefalitis, sepsis, osteomielitis, abscesos
superficiales y profundos, diarrea e infecciones
del tracto respiratorio superior e inferior.

Los principales gérmenes reportados en estos
pacientes:

Bacterias: S. aureus, S. pneumoniae, y S.
betahemolitico del grupo A, P. aeruginosa,
H. influenzae, Salmonella enterica serovar
Typhimurium, K. pneumoniae, S. marcescens.

Oportunistas: Micobacterias ambientales,
Candida albicans, P. jirovecii.

Virus: herpes simple, citomegalovirus,
adenovirus.

El tratamiento incluye profilaxis antibidtica y/o
suplementacién con IGIV o IGSC hasta trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas.*
e Inmunizacién completa para S. pneumoniae,

N. meningitidis y H. influenzae.

e Profilaxis antibidtica: trimetoprima-
sulfametoxazol 5 mg/kg/dia, via oral, todos
los dias.

e Macrdlidos, azitromicina o claritromicina se
recomienda para prevenir infecciones serias
por micobacterias (NEMO).

e Suplementacion con IGIV o IGSC en aquellos
pacientes con alteracion de la inmunidad
mediada por el linfocito B.

e En algunos pacientes con deficiencia de
NEMO, que padecen infecciones recurrentes
por herpes simple, se recomienda la profilaxis
con aciclovir 20 mg/kg/dosis cada 12 horas via
oral (maximo 400 mg).

e Tratamiento empirico precoz ante la sospecha
de infeccién invasiva (S. pneumoniae,
S. aureus, P. aeruginosa y H. influenzae).
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Asplenia congénita aislada

La asplenia o hipoesplenia ocurre cuando
hay una pérdida de funcién del bazo que
puede ser anatdomica o funcional. La asplenia
anatémica es mas comun, debido a la extirpacion
quirurgica secundaria a un traumatismo o por
motivos terapéuticos (por ejemplo, purpura
trombocitopénica inmunitaria, anemia hemolitica
autoinmune, esferocitosis hereditaria) y rara vez
se debe a sindromes de asplenia congénita (por
ejemplo, asplenia congénita aislada, sindromes
de heterotaxia).

La asplenia congénita es una entidad que con
frecuencia se asocia a otras malformaciones,
especialmente cardiacas (dextrocardia,
transposicién de grandes vasos, drenaje venoso
anomalo, canal auriculoventricular).

La asplenia funcional o el hipoesplenismo
pueden ser secundarios a enfermedades
hematoldgicas (enfermedad de células
falciformes, hemoglobinopatias), afecciones
oncolégicas (enfermedad crénica de injerto
contra huésped después de alogénico trasplante
de células madre hematopoyéticas), razones
inmunoldégicas (sindrome antifosfolipido,
enfermedad celiaca grave, enfermedades
autoinmunes o infeccién por VIH no tratada).

El bazo funciona como un érgano critico
del sistema reticuloendotelial. Su funcion
en la prevencion de infecciones comprende
la capacidad de desencadenar respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas a los
patégenos, incluidas bacterias encapsuladas.*’

El riesgo de desarrollar una infeccion grave
es una complicacion clasica de los pacientes con
asplenia o hipoesplenismo, especialmente en los
primeros 5 afios de vida.

Los principales microorganismos implicados
son las bacterias capsuladas, especialmente
S. pneumoniae.

Las medidas terapéuticas incluyen el
tratamiento empirico precoz ante la sospecha
de infeccidn invasiva y medidas para prevenir
infecciones por gérmenes capsulados:

Inmunizacién para S. pneumoniae, N.
meningitidis, H. influenzae, vacuna antigripal
anual y vacunacién para COVID-19 acorde a
lineamientos del Ministerio.

Las opciones para la quimioprofilaxis son las
siguientes:

* En<3afios: penicilina V 125 mg cada 12 horas.

* >3 afnos: penicilina V 250 mg cada 12 horas o
< 10 kg 50 000 Ul/kg/dia o > 10 kg 100 000 Ul/
kg/dia.
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» <5 afos: amoxicilina 250 mg/dia o 25 mg/kg/
dia 1 0 2 veces por dia.

+ > 5 afios: amoxicilina 500 mg/dia 1 o 2 veces
por dia.

Ante alergia a los p-lactamicos:

* En <de 5 anos: azitromicina 250 mg en dosis
Unica semanal.

* En > de 5 anos: azitromicina 500 mg una vez
por semana, o claritromicina 250-500 mg/dia,
ambos por via oral. TMP-SMZ: 5-8 mg/kg/dia.
La edad a la cual se debe suspender la
profilaxis antibidtica es un tema controvertido,
por lo que se hace necesario individualizar los
casos evaluando el riesgo-beneficio de una
profilaxis prolongada.

DEFECTOS CON MAYOR SUSCEPTIBILIDAD
A PADECER INFECCIONES VIRALES
EVER1/TMC6 y EVER2/TMC8
(epidermodisplasia verruciforme/

sindrome de WHIM: verrugas,
hipogammaglobulinemia, infecciones y
mielocatexis)

Condicién congénita en la que los pacientes
muestran una disminucién de la capacidad
inmunolégica para defenderse contra ciertos
tipos de virus del papiloma humano (HPV) y
erradicarlos, lo que conduce a una infeccion
persistente y a un mayor riesgo de por vida de
desarrollar displasia y malignidad cutanea.

La epidermodisplasia verruciforme (EV) es un
trastorno autosémico recesivo con un fenotipo
condicionado a la infeccién por el virus beta-HPV.
Las infecciones son comunes y asintomaticas
en la poblacién general, pero en individuos con
EV conducen al desarrollo de verrugas planas,
papulas o lesiones cutaneas similares a la
pitiriasis versicolor, desde la infancia en adelante.
Al menos la mitad de los casos de EV tipica son
causados por mutaciones bialélicas de pérdida
de funcion de TMC6/EVER1 o TMC8/EVER?2.4¢

Medidas terapéuticas:

* Manejo de las verrugas: terapia local
(crioterapia, electrocirugia, raspado, laser,
ablandamiento quimico), inmunoestimulantes
(imiquimod), bleomicina y terapia antiviral,
incluido el cidofovir tépico.

» Interferdn alfa, reportado para su uso en virus
del papiloma.

* Retinoides orales.

* Vacuna HPV/Gardasil 9 cepas 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58 (segun calendario oficial).
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Quimioprofilaxis con TMP-SMX 5 mg/kg/dia
via oral.
Especificamente para WHIM se indica:

* Terapia de reemplazo suplementacion con
IGIV 0 IGSC.

* Manejo hematoldgico en caso de neutropenia
asociada (G-CSF).

e Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas.

Defectos en la via del receptor tipo Toll
Defectos genéticos que confieren al individuo

afectado una mayor susceptibilidad a padecer

encefalitis por el virus del herpes simple tipo 1.
Tratamiento y medidas de prevencion de

infecciones:

» El tratamiento con aciclovir debe iniciarse
precozmente y mantenerse durante 21 dias
en estos pacientes. La asociacion de aciclovir
e interferén (IFN)-a podria ayudar a mejorar el
resultado de la enfermedad en pacientes con
deficiencias en la via del receptor tipo Toll 3
(TLR3), en particular.

» Se debe considerar el monitoreo seroldgico para
la infeccion por el virus del herpes simple tipo 1
(HSV-1) en personas portadoras de mutaciones
de los genes de la via TLR3, pero sin anticuerpos
anti-HSV-1 detectables en suero.*

* En ausencia de una vacuna eficaz contra
el HSV-1, el aciclovir puede considerarse
un tratamiento profilactico adecuado en
individuos con mutaciones de los genes de
la via TLR3, particularmente aquellos para
quienes las pruebas serolégicas para HSV-1
son negativas.*

e Elrol de los corticoides es controversial.*®

Candidiasis mucocutanea cronica

Defectos genéticos que confieren elevada
susceptibilidad a padecer infecciones fungicas:
sindrome de poliendocrinopatia autoinmune-
candidiasis-distrofia ectodérmica (APECED
por sus siglas en inglés), sindrome de hiper-
IgE, deficiencia de CARD 9, deficiencia de
sefializaciéon IL-17, deficiencia STAT1 con
ganancia de funcién).

Dentro de este grupo las deficiencias de
STAT1 con ganancia de funcion representan la
causa mas frecuente de candidiasis mucocutanea
cronica, que puede presentarse con un fenotipo
diverso.

Dentro del compromiso infectolégico, se
encuentran la infeccion recurrente y persistente
por Candida, las infecciones bacterianas
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por S. aureus, infecciones virales, herpes e
infecciones por micobacterias.

También pueden asociar manifestaciones
autoinmunes y aneurismas.

Tratamiento y medidas de prevencion de
infecciones
El tratamiento de primera linea frente a una
infeccidn en curso por Candida es el fluconazol,
seguido por itraconazol. Entre los farmacos
de segunda y tercera linea, se encuentran
voriconazol, equinocandinas o anfotericina
liposomal. En pacientes seleccionados con
enfermedad de dificil manejo, se recomienda el
uso de inhibidores JAK (ruxolitinib) y se evallua
la posibilidad de ofrecerles un trasplante de
precursores hematopoyéticos como tratamiento
curativo, aunque esto se encuentra aun en
evaluacion y discusion.
Profilaxis:
e Fluconazol: 5 mg/kg/dia, una vez al dia;
maximo 400 mg.
e ltraconazol: 5 mg/kg/dia, 2 veces por dia,
maximo 200-400 mg/dia.
e \oriconazol y posaconazol (como alternativa).
e Tratamiento topico: nistatina.
e Profilaxis antibiética: trimetoprima-sulfametoxa-
zol 5 mg/kg/dia, via oral, todos los dias.

ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS

Las enfermedades autoinflamatorias son un
grupo heterogéneo de desordenes del sistema
inmune innato, caracterizados por inflamacion
estéril, en ausencia de autoanticuerpos
patogénicos o linfocitos T autorreactivos. Son
entidades con inflamacién sistémica que se
presentan en su mayoria en etapas tempranas
de la vida con fiebre, erupciones cutaneas y
un patrén especifico de inflamacién organica
aséptica para cada una de ellas.®

El numero de entidades descritas a la
fecha se encuentra en expansion, gracias a la
disponibilidad de técnicas de secuenciacion
génica y a su mayor indice de sospecha.

El fenotipo clinico es variable; puede
existir superposicién entre enfermedades
autoinflamatorias, inmunodeficiencias
con susceptibilidad a infeccion y trastornos
disregulatorios.

El conocimiento de la fisiopatologia
involucrada es fundamental para la clasificacion
y eleccion del tratamiento, aun sin contar con un
diagndstico molecular.

Las enfermedades autoinflamatorias
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monogénicas se pueden clasificar segun su
caracteristica clinica dominante®? (por ejemplo,
fiebre periddica) o su patogenia (por ejemplo,
como trastornos de activacion de IL-1 o NFkB).53

Las medidas generales de prevencion de
infecciones son las mismas que para el resto
de los errores innatos de la inmunidad. Cabe
destacar que la mayoria de las enfermedades
autoinflamatorias no asocian susceptibilidad a
infecciones. Sin embargo, debe estudiarse el
compartimento humoral, celular y fagocitico en
cada paciente para individualizar la indicaciéon de
quimioprofilaxis segun los hallazgos.

Por otro lado, ademas de la inmunodeficiencia
intrinseca propia del defecto genético, también
debemos considerar que puede haber una
inmunodeficiencia secundaria al tratamiento
recibido en cada caso.%%

Consideraciones especiales en tratamiento

La indicacién de profilaxis antibiética de rutina
en pacientes con enfermedades autoinflamatorias
bajo tratamiento inmunomodulador no es una
practica habitual. Se sugiere la vigilancia estricta
de infecciones y el tratamiento enérgico, teniendo
en cuenta la susceptibilidad particular a la que
predispone cada tratamiento inmunosupresor.

Con respecto a la profilaxis de neumonia
por P. jirovecii, se recomienda la vigilancia de
factores de riesgo e instituir en casos de CD4+
<250 cels/mm?3, luego de 1 mes de iniciado el
tratamiento inmunosupresor, linfocitos totales
<600 cells/mm? o uso crénico de corticoides a
alta dosis en combinacion con otros agentes
inmunosupresores.

MEDIDAS GENERALES DE PREVENCION

DE INFECCIONES Y QUIMIOPROFILAXIS EN

ADULTOS CON ElI
Si bien los primeros Ell fueron identificados en

nifos, en los ultimos afios se han diagnosticado

un numero cada vez mayor en adolescentes

o adultos. En estos pacientes se deberan

considerar otros aspectos muy importantes, la

gran mayoria de soporte del especialista. Sin
embargo, se describen algunas situaciones de
conocimiento general.

e Trabajo: dependiendo del grado de
complicacion o limitacion, puede ser necesario
que la eleccién y desarrollo del trabajo se
adecuen a la afeccion del paciente.

* Gestion de minusvalia: asesoramiento sobre el
grado de minusvalia que puede corresponder
por la presencia de una enfermedad crénica
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sobre todo en aquellos casos que asocian
complicaciones o secuelas importantes.

» Viajes al extranjero y vacaciones: planificacion
y coordinacién con su equipo meédico que
permita desplazarse fuera de su lugar habitual
de tratamiento durante semanas o meses
garantizando la continuidad del tratamiento,
sobre todo de la terapia sustitutiva con IGIV o
IGSC.

» Control de vacunas que se solicitan para viajar
a algunos destinos: se evaluara en contexto
de cada inmunodeficiencia.

* Deportes y pasatiempos: contribuyen a que
el paciente alcance un mayor estado de
normalidad.

» Nutricion: dieta balanceada, esencial para el
control de infecciones. Cuidados especiales
de nutricién en pacientes que asocian
enfermedad inflamatoria o infecciosa intestinal
o con sindrome de malabsorcion.

* Apoyo psicoldgico: es importante establecer
un dialogo permanente en el entorno familiar,
con sus médicos, enfermeras o en grupos de
apoyo.

+ Habitos téxicos: maximo esfuerzo para
evitarlos; el consumo de otro tipo de drogas
puede suponer un factor afiadido de mala
evolucion.

+ Enfermedades autoinmunes y neoplasias:
aplicar protocolos especiales para la
prevencion de infecciones mientras se utilizan
tratamientos inmunosupresores.

+ Embarazo y consejo genético: tener en
cuenta que ciertos Ell se transmiten a
la descendencia y otros no. Solicitar
asesoramiento genético para la evaluacion
individual de cada enfermedad.

» Fertilidad y embarazo: es un area por explorar;
existen pocas guias y consejos sobre el tema. &
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