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Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son un grupo creciente de mas de 230
diferentes enfermedades causadas por variantes que afectan la funcién por pérdida
parcial o total de ésta o por un nimero creciente de variantes con ganancia de
funcién, en componentes del sistema inmune, como células y proteinas. Una vez
diagnosticadas, estas patologias poco frecuentes son tratables y en algunos casos
se pueden curar. Por el contrario, si no son tratadas a tiempo se hacen crdnicas,
graves y en algunos casos terminan siendo fatales. El diagndstico de las IDPs puede
ser dificil debido a la falta de conocimiento y de laboratorios para el diagnéstico,
complicando aun mas el manejo de estas enfermedades. Este documento ha sido
preparado por un equipo multidisciplinario internacional de especialistas y tiene
como objetivo establecer unos principios comprensibles para el cuidado de las IDPs.
Estos incluyen el papel que cumplen los centros especializados y las organizaciones
de pacientes, la importancia de los registros, la necesidad de investigacion
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multinacional, las opciones de manejo y tratamiento y la gestion de estas
enfermedades, la necesidad del acceso continuo a todos los tipos de tratamientos
incluidas las terapias con inmunoglobulinas y el trasplante de células madre
hematopoyéticas, consideraciones especiales para los paises en vias de desarrollo
y sugerencias para su implementacion. Se debe implementar un amplio rango de
politicas de salud y servicios por parte de las agencias gubernamentales y las
autoridades sanitarias para garantizar que los pacientes con IDPs en el mundo,
tengan acceso a servicios médicos y de apoyo apropiados y sostenibles.

INTRODUCCION

EL PORQUE DE UN DOCUMENTO/LLAMADO A LA ACCION ACERCA DE LOS PRINCIPIOS DE
ATENCION

Las IDPs son grupo amplio y creciente de unas 230 enfermedades causadas cuando algunos de
los componentes del sistema inmune (principalmente células y proteinas) son defectuosos.
Aunque generalmente las IDPs son reconocidas como poco frecuentes, algunas son mas
comunes que otras. Tomadas en conjunto, estas enfermedades representan un importante
grupo de patologias que si no son tratadas a tiempo, pueden volverse crénicas, graves e incluso
ser mortales y el impacto de éstas en los pacientes suele ser profundo. El sistema inmune
normalmente ayuda al cuerpo a luchar contra las infecciones causadas por gérmenes (o
“microorganismos”) tales como bacterias, virus, hongos, y protozoos, y como resultado de su
deficiencia inmune, estas personas son mas susceptibles a este tipo de infecciones. Ademas, si
el sistema inmune no puede regularse comienza a atacar los tejidos, provocando inflamacién y
autoinmunidad (1,2). Cuando las IDPs no son diagnosticadas o se realiza un diagndstico
equivocado, la cronicidad y discapacidad resultantes pueden generar altos costos para los
sistemas de salud (3,4).

El sistema inmune esta dividido en dos partes y cada una de estas divisiones tiene dos
componentes: por un lado, las proteinas solubles pueden ser especificas para un germen
determinado (anticuerpos) o no especificas (complemento). Los otros tipos de componentes son
celulares, es decir aquellos que son especificos para un germen Unico (linfocitos) y las células de
inmunidad innata que eliminan todo tipo de infecciones (tales como los fagocitos que incluyen
los macroéfagos y neutrofilos).

Las IDPs se clasifican actualmente en grupos dependiendo de él o los componentes del sistema
inmune afectados. Mas de la mitad de los pacientes tienen deficiencias de anticuerpos vy el
tratamiento consiste en el remplazo de los anticuerpos faltantes (5). Los defectos celulares de
linfocitos suelen ser mds graves y requieren el reemplazo del sistema inmune con células madre
[trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)] que puedan madurar hacia células
inmunes sanguineas efectivas (6,7) o la substitucion del gen defectuoso (mediante terapia
génica).

Aunque se considera que muchas IDPs pueden diagnosticarse facilmente con dos simples
pruebas de sangre (8), desafortunadamente muchas IDPs no son diagnosticadas debido a la falta
de conocimiento acerca de estas. Adema3s, el acceso al tratamiento varia mucho en diferentes
regiones del mundo (9) e incluso, entre paises del mismo continente.



Con el fin de afrontar estas disparidades y asegurar el diagndstico temprano y el acceso
apropiado a los tratamientos para todos los pacientes con IDPs en el mundo, es necesario
establecer una serie amplia de politicas y servicios de salud y aunque algunos paises lo han
logrado, otros no lo han hecho todavia.

Este documento ha sido preparado por un equipo multidisciplinario de especialistas
internacionales y establece unos principios para el cuidado de las IDPs. Estos principios incluyen
el papel que cumplen los centros especializados y las organizaciones de pacientes, la
importancia de los registros, la necesidad de investigacién multinacional, y el acceso continuo a
todos los tratamientos incluyendo las terapias con inmunoglobulinas (Igs) y el TCMH en todo el
mundo.

Se espera que estos principios para el cuidado de las IDPs guien a todos los interesados
incluyendo politicos y entidades gubernamentales, hacia un objetivo comun que garantice que
los pacientes tengan acceso a los cuidados de salud necesarios que les permitan llevar una vida
normal y productiva. Se han incluido ejemplos de redes nacionales e internacionales de otras
enfermedades poco frecuentes y que proporcionan oportunidades de colaboracién para
mejorar el cuidado de los pacientes, como es el caso de la hemofilia. Estas redes son muy utiles
y aunque se encuentran en fase de desarrollo en algunas areas, la provisidon de este tipo de
infraestructuras sostenibles es esencial para superar muchos de los obstdculos que afectan el
cuidado en salud de los pacientes con IDPs en el mundo.

BREVE PERSPECTIVA DE LAS IDPs: POCO FRECUENTES Y CRONICAS

Las IDPs son enfermedades poco frecuentes de descripcion relativamente reciente. Las
infecciones eran causa comun de muerte en la poblacién general hasta la primera mitad del siglo
XIX, por lo que este tipo de enfermedades nunca se sospechaban. Con la introduccién de
mejores medidas higiénicas y el desarrollo de vacunas y antibiéticos, los médicos comenzaron a
darse cuenta de que no todas las personas que padecian infecciones morian, y como resultado
del aumento en la esperanza de vida comenzaron a identificarse personas con infecciones
recurrentes.

En la segunda mitad del siglo XX, el reconocimiento de infecciones inusuales (oportunistas) llevé
a una mejor comprension de la susceptibilidad individual a las enfermedades infecciosas. Mas
aun, parecia que algunos individuos dentro de una misma familia exhibian mayor
susceptibilidad, con respecto a otros. Esto llevd a comprender que en algunos casos esta
susceptibilidad se heredaba y esto llevé al descubrimiento de que defectos en los mecanismos
de respuesta inmunes resultaban en patologias que hoy denominamos IDPs. Sin embargo, la
accion efectiva de los antibidticos también puede enmascarar la identificacién de una IDP, por
ejemplo cuando se diagnostica una infeccidén y esta es curada mediante un tratamiento, y en
estos casos no todos los médicos sospecharan una IDP. Es asi como muchos pacientes suelen
tener un historial largo de infecciones antes de que se pueda establecer el diagndstico de una
IDP, y muchos habran desarrollado secuelas crdnicas (bronquiectasias, malabsorcién, entre
otras). Las IDPs son enfermedades crdnicas y, una vez identificadas, se hace necesario que los
pacientes tengan cuidados especificos por el resto de sus vidas.



NECESIDAD DE CONCIENTIZACION: EL PAPEL DE LAS PARTES INTERESADAS

Es fundamental que haya mayor concientizacién que permita garantizar que los pacientes con
IDPs puedan ser diagnosticados, tratados y que puedan llevar vidas productivas en todo el
mundo. Los grupos en los cuales deben enfocarse los esfuerzos incluyen el publico en general,
los pacientes, los profesionales de la salud especialmente los involucrados en atencién primaria
y los especialistas, a los cuales pueden consultar los pacientes con IDPs — ver Seccion “Apoyo al
Diagndstico de las IDPs y Complicaciones en otras Especialidades Médicas”. Aunque la
concientizacién acerca de las IDPs ha aumentado de manera importante en algunas regiones del
mundo, hay una gran mayoria de pacientes con IDPs que contintan sin ser diagnosticados y no
tienen acceso a un tratamiento adecuado.

Aumentar la concientizaciéon es de gran importancia para garantizar que los principios de
cuidado desarrollados en este documento puedan ser implementados apropiadamente. La
naturaleza de estas campafias variara dependiendo del pais, pues en muchos paises en vias de
desarrollo es necesaria una mayor concientizacion médica y los factores politicos y econdmicos
influyen decididamente en la formacién de las comunidades médica y de enfermeria, las cuales
son cruciales para garantizar que se den los primeros pasos para mejorar esta situacién (10).

Concientizar a la opinién publica es también fundamental. En 2010 se establecié una campafia
mundial de concientizacidn con el lanzamiento de la Semana Mundial de las IDPs (WPIW por sus
siglas en inglés) y que busca promover dicha concientizacién. Las organizaciones de pacientes
han estado trabajando continuamente en campafias de concientizacién para informar y educar
a la opinidn publica, a los legisladores en salud y a quienes toman decisiones politicas, asi como
a escuelas y familias para mejorar el diagndstico y optimizar el acceso al tratamiento.

IMPORTANCIA DEL ACCESO AL DIAGNOSTICO TEMPRANO Y A CUIDADOS ESPECIALIZADOS

El acceso a los cuidados especializados es un problema en muchos paises. El diagnéstico de las
IDPs se retrasa frecuentemente resultando en complicaciones innecesarias, y el tratamiento
apropiado es sub-6ptimo, o incluso puede no estar disponible, especialmente en aquellas
regiones menos desarrolladas. El acceso temprano al diagndstico y a cuidados especializados
garantiza los mejores resultados en salud, no sélo para el individuo sino también para la
sociedad en su conjunto.

Los retrasos en el diagndstico temprano a menudo causan angustia en la familia afectando al
paciente y ocasionando despilfarro de recursos y servicios de salud (11). Antes de que se haga
el diagndstico, una persona que sufre de infecciones, enfermedades autoinmunes o
inflamatorias debidas a una IDP, puede llegar a ser visto por muchos especialistas diferentes sin
que se indique el tratamiento o manejo adecuado. El resultado final es el deterioro en la
condicién del paciente, el uso inapropiado de los recursos en salud y un sentimiento de
impotencia que afecta a todas las partes. Los resultados de la implementacidon de un nuevo
servicio para mas de 1.000 pacientes sospechosos de padecer una IDP en Asia, demuestra que
las familias a menudo han perdido a uno o mas hijos debido a una IDP no diagnosticada antes
de que el hijo en cuestidn sea diagnosticado (Pamela Lee, comunicacién personal). El diagndstico
preciso puede llevar no sélo a que el paciente reciba los cuidados especializados necesarios, sino
también a que se brinde asesoria genética y/o diagndstico prenatal para futuros hijos.



Desgraciadamente, no existe cuidado especializado de las IDPs en regiones menos
desarrolladas, incluso auin cuando se ha realizado el diagnéstico de la IDP. Muchos gobiernos
incluso en economias en rapido crecimiento, no financian las terapias de reemplazo con
inmunoglobulinas (lgs) de por vida o el TCMH, aunque ambas terapias son efectivas y salvan
vidas. EI TCMH es el Unico tratamiento curativo para pacientes con diferentes IDPs. Por lo tanto,
el diagndstico temprano tiene que acompafiarse del acceso a cuidados médicos especializados
para asegurar una terapia apropiada. Esto representa un desafio econédmico y en principio
también técnico para muchos paises que requieren al menos temporalmente de colaboraciones
internacionales para proporcionar el tratamiento necesario, particularmente el TCMH. Por lo
tanto, los gobiernos deberian reconocer a los centros de referencia que ya estan establecidos y
trabajar en colaboracién con ellos.

Tabla 1 - Criterios para el diagndstico rapido y seguro de las IDPs

1. Reconocimiento temprano de las manifestaciones clinicas que sugieren una IDP antes
de que complicaciones graves comprometan la salud del paciente.

2. Conocimiento apropiado de las IDPs por parte de la comunidad médica y campafiias
de informacién para la derivacidn del paciente.

3. Consenso sobre las pruebas de tamizacion basicas disponibles para médicos en
atenciéon primaria y en hospitales (tales como hemoleucograma completo vy
diferencial, cuantificacidn de los niveles de Ig en suero).

4. Acceso inmediato a un especialista en IDPs para la confirmacién del diagnéstico y la
instauracién de un tratamiento rapido.

5. Estandarizacion de los protocolos de diagndstico inmunolégico (inmunofenotipos,
anadlisis de proteinas, pruebas funcionales in vivo e in vitro) y validacién de
biomarcadores clinicos y de laboratorio para la prediccién de complicaciones.

6. Acceso a consejeria genética para la familia del paciente después del diagnéstico.

PRINCIPIO 1: EL PAPEL DE LOS CENTROS ESPECIALIZADOS
INSTALACIONES PARA DIAGNOSTICO
Diagndsticos de pacientes

Aungque se estima que alrededor del 70% de los pacientes con IDPs no han sido diagnosticados,
aun en paises con laboratorios de diagndstico especializado en IDPs es imposible saberlo con
certeza (12). El diagnéstico expedito de una IDP resulta en un mejor uso de la infraestructura
sanitaria (13) y se ha demostrado que se traduce en menores costos para los sistemas de salud
(14). Los criterios para el diagndstico rapido y seguro de las IDPs se presentan en la Tabla 1.
Existen varios protocolos de diagndstico por etapas que estan disponibles y que varian
dependiendo de la presentacidn clinica, pero que permiten optimizar el diagnéstico y la
derivacién del paciente para el tratamiento (2,15)

Tamizaje o cribado neonatal

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es un grupo de enfermedades poco frecuentes
que se caracterizan por produccion deficiente de linfocitos T o de anormalidades graves en su
funcién (16). La IDCG es fatal debido a infecciones sistémicas severas que se desarrollan en el
primer afio de vida, a menos que se corrija el defecto inmune subyacente mediante un
tratamiento definitivo con células madre de la médula 6sea de un donante sano o con terapia



génica. En la mayoria de los casos, los nifios ya han padecido infecciones graves al momento del
diagndstico y si estas infecciones no responden al tratamiento estandar, los bebés fallecen antes
de que se logre la reconstitucion inmunoldgica. La clave para mejorar los resultados en la IDCG
es el diagndstico temprano y tratamiento adecuados para prevenir las infecciones graves
(17,18). Esto mejora notablemente los resultados del TCMH con una tasa de supervivencia global
superior al 90% en aquellos bebés que son diagnosticados al nacer debido a la historia familiar
de IDCG, en comparacidn con un 40% de supervivencia en aquellos casos diagnosticados mas
tarde sobre la base de infecciones graves o complicaciones significativas (7). El diagndstico al
nacer significa que los bebés pueden ser al mismo tiempo protegidos de las infecciones y
trasplantados en mejores condiciones clinicas, aumentando asi sus posibilidades de
supervivencia.

La tamizacidn o cribado neonatal de la IDCG y de otras IDPs con nimeros de células T muy bajos
puede realizarse actualmente mediante la deteccién de marcadores de desarrollo normal de las
células T, a partir del ADN extraido de las muestras de sangre total obtenidas previamente a
partir de puncion del talén efectuada en los primeros dias de vida en los recién nacidos (19). Los
resultados de los programas instaurados recientemente demuestran que la tamizacién o cribado
neonatal mejora notablemente los resultados de diagndstico en los pacientes con IDCG (20-22)
y deberia ser implementado ampliamente, principalmente porque resulta ser costo-efectiva.

CENTROS ESPECIALIZADOS Y REDES PARA EL MANEJO DE LOS PACIENTES

Los pacientes con IDPs deben ser revisados periédicamente en centros regionales especializados
en IDPs (ver Tabla 2), con el fin de favorecer un acceso equitativo al cuidado médico y de
enfermeria especializado en estas enfermedades. Deben existir relaciones formales entre estos
centros de inmunologia regionales de referencia, con mecanismos que permitan derivar
pacientes para los diferentes tratamientos. Habran variaciones en estos centros nacionales en
los diferentes paises dependiendo de la geografia, los recursos y experiencia disponibles, pero
todos deben cumplir los estdndares de cuidado internacionalmente adoptados, como ocurre en
otras patologias frecuentes (23).

Una red nacional de profesionales aumenta los estandares de cuidado mediante la diseminacién
de directrices, la certificacidn y revisidon de los centros de IDPs, los registros de pacientes y el
liderazgo profesional en IDPs (24). Las redes profesionales establecidas, para las cuales existen
diferentes modelos en distintos paises, podrian ser adoptadas como base para el manejo de las
IDPs por los proveedores nacionales de servicios médicos, sean gobiernos o compaiiias
aseguradoras.

Tabla 2 - Criterios para los centros regionales especialistas en IDPs para adultos/nifios
Cumplir los estandares profesionales minimos para los servicios de diagndstico y tratamiento
de las IDPs

Proveer servicios de diagndsticos por el especialista y de gestion a los pacientes en un area
de captacién adecuada y que sean accesibles a esta poblacién

Provisién del TCMH para nifios a nivel nacional e internacional

Promover el compromiso efectivo de los pacientes y monitorear la experiencia de los
pacientes de manera regular para retroalimentar la practica médica




Asegurar los cuidados integrales efectivos con servicios de atencidén primaria y secundaria y
especialmente, integrados a otras especialidades hospitalarias (ver Tabla 3)

Comprometerse con la formacién y el desarrollo de profesionales para asegurar su
sostenibilidad

Contribuir a los registros de pacientes con IDPs nacionales e internacionales (ver Registros
Nacionales)

Llevar a cabo investigaciones en IDPs

Contribuir a la organizacion/liderazgo en la red local/nacional

Asumir responsabilidad en el desarrollo de ensayos clinicos y observacionales de IDPs

APOYO EL DIAGNOSTICO DE LAS IDPs Y DE LAS COMPLICACIONES EN OTRAS ESPECIALIDADES
MEDICAS

El sistema inmune se distribuye por todo el cuerpo y los problemas causados por disfuncién
inmune tendrdn repercusiones en otros érganos y sistemas, y los pacientes pueden llegar a
consultar con una variedad de especialistas médicos y pediatricos. Ademas, los inmundlogos
clinicos (de adultos y pediatricos) pueden no tener la experiencia necesaria para manejar todas
las complicaciones médicas y sociales potenciales, y asi requerir del apoyo de una amplia
variedad de servicios de especialistas con los que hayan establecido buenas relaciones laborales,
y con los que tengan buen entendimiento acerca de los problemas relacionados en pacientes
con IDPs. Es de fundamental importancia tener acceso a servicios de anatomia patoldgica y de
investigacion microbioldgica en todas las especialidades. Estos servicios (ver Tabla 3) deberian
estar idealmente en la misma institucién, para facilitar la consulta y estar acreditados conforme
a los estandares nacionales/internacionales apropiados.

Tabla 3 - Especialidades clave relacionadas con las IDPs

Servicios de alta calidad de diagndstico de laboratorio para identificacidon de posibles casos
de IDPs

Acceso a un histopatélogo con conocimiento acerca de patologias del sistema linfoide e
infecciosas en las IDPs

Servicios de radiologia con capacidad para realizar tomografias computarizadas de alta
resolucién, imagenes por resonancia magnética, y tomografias por emisién de positrones.

Servicios de cuidados intensivos para el manejo de sepsis graves, pacientes
pediatricos/adultos inestables tras un TCMH y complicaciones que pongan en riesgo la vida

Servicio de enfermedades infecciosas para apoyar el diagndstico y el manejo de infecciones
inusualmente complejas

Neumologia para el diagndstico y asesoria en el manejo de las bronquiectasias y enfermedad
pulmonar intersticial

Hematologia clinica y hematologia oncoldgica para el diagndstico de enfermedades que
afectan la médula dsea, para el manejo de las citopenias graves, el trasplante de células madre
en nifios y adultos, asi como el tratamiento de linfomas y leucemias

Gastroenterologia (para adultos y pediatrica) para el manejo de la malabsorcién, infeccién
intestinal, y otras complicaciones reconocidas (autoinmunes/infecciosas/inflamatorias
intestinales). Esto debe incluir tecnologia como endoscopias y apoyo del especialista en
nutricion.

Hepatologia para diagnosticar y tratar complicaciones hepaticas reconocidas. Esto puede
llegar a incluir el trasplante de higado




Dermatologia para el diagndstico de condiciones autoinmunes e infecciosas de la piel
atribuibles a las IDPs

Genética clinica para ayudar a diagnosticar sindromes complejos de IDP y para aconsejar a las
familias afectadas

Otros servicios terciarios también pueden ser necesarios, por ejemplo otorrinolaringélogos,
oftalmdlogos, neurdlogos y neurocirujanos, asi como el apoyo de los servicios sociales y
psiquiatricos

Todos los servicios deben participar en auditoria clinica sobre su participacién en el trabajo
en IDPs

CUIDADO DEL ADOLESCENTE

La transicidn de la adolescencia a la adultez se caracteriza por diversos cambios fisicos, sociales,
psicoldgicos, educacionales y domésticos (25). Ademas, el tener que lidiar con una enfermedad
crénica puede hacer la adolescencia aun mas complicada.

Los pacientes pediatricos son tratados desde edad temprana por el mismo equipo médico,
haciendo mas dificil para los padres o el paciente el que puedan confiar en caras nuevas. Sin una
estrategia definida y coordinada que les guie a los servicios para adultos, el paciente adolescente
puede encontrarse perdido en el sistema llevando a que su tratamiento sea irregular, generando
dafios organicos potencialmente irreversibles con reduccién en la esperanza de vida, y todo ello
con consecuencias para la salud y econédmicas.

Al igual que en otras enfermedades crénicas, la planificacion de la transicién en el cuidado del
paciente con una IDP es a menudo pasada por alto, pero es una forma costo-efectiva de
prevencion que puede resultar en menores complicaciones. Es de vital importancia asegurar
durante este periodo el acceso apropiado a los cuidados de salud y de apoyo esenciales.

EL PAPEL DE LA NUEVA GENETICA

Actualmente hay alrededor de 230 genes que cuando estan mutados afectan la funcidon inmune
causando una IDP. Esta lista continla expandiéndose con la identificacién creciente de mas
genes que estan demostrando ser importantes para explicar enfermedades que afectan la
regulacién inmune y generan autoinmunidad, asi como los defectos que comprometen la
proteccion frente a las infecciones.

Los avances recientes en tecnologia genética han ayudado enormemente en el diagndstico de
las IDPs. Estos avances incluyen la secuenciacién tradicional de genes especificos
(particularmente en familias para el asesoramiento genético), la secuenciacion (empleando
herramientas de bioinformdatica apropiadas para la interpretacién) del exoma completo (y muy
pronto de todo el genoma), y micromatrices que permiten identificar cuales partes del genoma
faltan o estan duplicadas. Otra area de investigacidon importante es la “carga mutacional” de las
lesiones genéticas causantes de IDPs, lo cual es el resultado del impacto combinado de los genes
mutados y variaciones en el nimero de copias, las cuales causan deleciones o duplicaciones en
partes de un gen o en todo el gen (26). Esto ultimo es de particular importancia en la
inmunodeficiencia comun variable (IDCV) (27), que es la forma sintomatica mas comudn de IDP.
Los estudios futuros seguramente demostraran que las regiones reguladoras del ADN también
son importantes para la expresion de los genes en el sistema inmune, y que cambios en estos
genes a medida que avanza la vida —epigenética —podrian también estar involucrados. En las




mutaciones activadoras causantes de IDPs asi como en las mutaciones somaticas, podria ser
necesario un analisis del ADN de una determinada poblacién celular para poder establecer el
diagndstico.

Estas tecnologias ya estan disponibles en la actualidad en algunos centros e irdn siendo utilizadas
progresivamente en el cuidado del paciente en todas las especialidades médicas. A medida que
los costos disminuyen y el acceso a estas tecnologias se hace mas amplio, se empleard una
combinacion de técnicas para el diagndstico de IDPs previamente desconocidas asi como su
deteccion mas temprana, con beneficios tangibles para el prondstico, el tratamiento y la
asesoria genética.

PRINCIPIO 2: LA IMPORTANCIA DE LOS REGISTROS
REGISTROS NACIONALES

Las IDPs son reconocidas como enfermedades poco frecuentes y los datos sobre su
epidemiologia son limitados, aunque en muchos paises de la Unidn Europea y el mundo se han
puesto en marcha registros de IDPs. Un ejemplo es el registro establecido en Francia en 2005
denominado el Centro de Referencia para IDPs (CEREDIH) (28), el cual maneja el mayor registro
nacional de IDPs del mundo con profesionales altamente calificados. Esta basado en una red
integrada de hospitales universitarios, con 130 clinicos y al menos 30 laboratorios de diagndstico
inmunoldgico (29). Los registros nacionales son herramientas importantes para determinar la
proporcién de individuos afectados en la poblacidn total (prevalencia), asi como para medir el
numero de nuevos casos diagnosticados cada afio (incidencia), la deteccién de areas de bajas
tasas de diagndstico y la provision de informacidon acerca del retraso en el diagnéstico asociado
con un aumento en la morbilidad y mortalidad. Un registro también proporciona informacion
util para los gobiernos acerca del estimado de personas no diagnosticadas, para ayudar a
planificar los programas educacionales y la provision de tratamientos y sus costos. La
presentaciéon de estos datos a la industria farmacéutica ayuda a asegurar que la provision de los
productos médicos necesarios se ajusta a la demanda.

De esta manera, un registro nacional es una herramienta importante para los legisladores en el
ambito de la salud y para los grupos de interés y aseguradoras, posibilitando el desarrollo de
planes para la distribucion adecuada de las terapias y el desarrollo de tratamientos innovadores,
tal y como ha sido demostrado en el Plan de Gestién basado en Demanda del Reino Unido (30).

EXPERIENCIA INTERNACIONAL SOBRE REGISTROS

Las investigaciones en | IDPs requieren de colaboraciones internacionales. Incluso en un grupo
grande de paises europeos, de 6 a 8 pacientes nuevos son diagnosticados cada afio con una
variante rara de IDP. Para recoger informacién acerca de todas las IDPs incluidas las que son
menos frecuentes, la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias Primarias (ESID, por sus siglas en
inglés) cred un registro inicial en 1994 en Suecia, complementado por una base de datos
electrénica en 2004. En los ultimos dos aios, el registro de ESID ha sido revisado completamente
con el objetivo de proporcionar informacidn para registros nacionales, proveedores de servicios
médicos y a la Comisidon Europea. La evaluacién de estos registros de datos también proporciona
informacién a médicos con experiencia personal limitada en IDPs, para responder a preguntas
indispensables relacionadas con pacientes o familiares (31).



Otros continentes han continuado la misma linea creando registros continentales como el de la
Sociedad Latinoamericana para las Inmunodeficiencias Primarias (LASID, por sus siglas en inglés)
y mas recientemente el de la Sociedad Africana para las Inmunodeficiencias Primarias (ASID, por
sus siglas en inglés), asi como otros registros que estan siendo planeados. Estos registros
también juegan un papel importante para aumentar la concientizacién acerca de las IDPs en
aquellos paises en donde sélo se presta atencidn a las inmunodeficiencias secundarias como el
VIH, una condicion totalmente diferente.

En el afio 2003 se cred la Red de Inmunodeficiencias de Estados Unidos (USIDNET, por sus siglas
en inglés), un programa de la Fundacion para Inmunodeficiencias (IDF, por sus siglas en inglés),
para pacientes de Canadd y los Estados Unidos. El objetivo fue el de comisionar, desarrollar,
evaluar e implementar estrategias de investigacidon clinica para avanzar en la deteccion,
comprension, diagndstico y tratamiento de las IDPs. El registro de USIDNET compila datos de
pacientes para proporcionar simultdaneamente apoyo a investigaciones retrospectivas y servir
como fuente de ayuda para los médicos a la hora de tomar decisiones clinicas. USIDNET es
también empleado por pacientes para buscar informacién acerca de IDPs desde diferentes
puntos de vista (32,33).

Los registros internacionales proporcionan informacion a los centros de paises en desarrollo en
donde auln no existen redes nacionales.

PRINCIPIO 3: LA NECESIDAD DE COLABORACIONES INTERNACIONALES PARA LA
INVESTICACION CIENTIFICA

La colaboracidn internacional no sélo es importante para el diagndstico (genética) y el
tratamiento (TCMH) de los pacientes, sino también para la investigacion. La investigacidn clinica
en IDPs presenta una serie de dificultades debido a la poca frecuencia de estas enfermedades.
Por lo tanto, la colaboracion internacional es necesaria para poder recolectar un nimero de
pacientes suficientemente grande para promover investigacidn clinica adecuada, asi como para
desarrollar nuevas estrategias diagnodsticas y terapéuticas, para estudios epidemioldgicos y para
la identificaciéon de nuevos genes asociados a IDPs (34). Las IDPs son causadas por una amplia
variedad de defectos genéticos y no todos los defectos monogénicos han sido descubiertos aun,
como tampoco aquellos que son oligogénicos o de genes modificadores de la enfermedad. Las
redes mundiales tales como la Red de Centros JMF (35), necesitan ser implementadas en todos
los paises y continentes en los que estas infraestructuras de apoyo todavia no existen. Es
importante resaltar que la Unién Europea entre otros, ha creado programas especiales para las
enfermedades raras (23) los cuales ayudan a financiar la cobertura necesaria para este tipo de
investigaciones. El Consorcio Internacional para la Investigacion en Enfermedades Raras (36)
proporciona directrices generales para investigaciones acerca del diagndstico, para promover el
desarrollo de medicamentos/tratamientos y para fomentar la visibilidad de las ofertas de
financiaciéon y la publicacion de nuevos resultados.

PRINCIPIO 4: EL PAPEL DE LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

Las asociaciones de pacientes juegan un papel importante en los sistemas de salud y se
posicionan cada vez mas como un grupo de interés clave en los procesos de decisién politica
relacionados con la salud. Hoy en dia se reconoce que los representantes de grupos de pacientes



se han convertido en verdaderos expertos en sus enfermedades y sus tratamientos, y pueden
aportar una perspectiva Unica y personal acerca del impacto que el diagndstico y el tratamiento
pueden tener en sus respectivas comunidades. Todos los paises deben tener organizaciones de
pacientes nacionales que sean eficientes y que representen a todos los pacientes con IDPs tanto
de la poblacion adulta como pediatrica, con el objetivo de darles voz y que puedan representar
sus intereses en los proceso de toma de decisiones.

Los grupos de pacientes se estan haciendo cada vez mas activos en la recoleccién de datos
clinicos y participando en el manejo de los registros, los cuales brindan informaciéon muy util y
ayudan en la toma de decisiones que afectan su salud. Ellos también son la fuerza detras de las
campanas de concientizacion alrededor del mundo. Para llevar a cabo estas actividades con
éxito, es de vital importancia el trabajo colaborativo con médicos y otros grupos de trabajo tales
como el personal de apoyo en enfermeria, reguladores, personal civil, tomadores de decisiones
y laiindustria, ya que muchas voces resuenan mas que una sola. Las politicas centradas alrededor
del paciente mejoran la calidad de los proceso y por lo tanto el resultado, una vez los intereses
del paciente son puestos en el centro del proceso de toma de decisiones.

A nivel internacional, organizaciones tales como la Organizacidn Internacional de Pacientes con
Inmunodeficiencias Primarias (IPOPI, por sus siglas en inglés) (37) tiene como miembros a 51
organizaciones nacionales de pacientes hasta la fecha (38), y se involucra activamente en la
asistencia a paises para la creacidén de nuevas organizaciones nacionales. IPOPI se encuentra
activo en numerosos frentes, proporcionando la experiencia adquirida en comités
internacionales y en instituciones, e incluyendo representacién en organizaciones europeasy la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

PRINCIPIO 5: MANEJO Y OPCIONES DE TRATAMIENTOS DE LAS IDPS
NATURALEZA DE LAS TERAPIA DE SUBSTITUCION CON IGS

Existen diferentes isotipos o “clases” de inmunoglobulinas (Ig) humana en sangre e incluyen la
IgG, IgA e IgM, entre otras. De éstas, la IgG es la de mayor concentracidn en sangre y fluidos
corporales y es critica para la proteccion contra las infecciones. La IgG se purifica de manera
segura a partir del plasma humano y se administra a aquellas personas que no son capaces de
producir suficiente cantidad de IgG por si mismas, como consecuencia de una IDP. Este
tratamiento de substitucidn con IgG literalmente salva la vida de estas personas y usualmente
es necesario recibirla de por vida.

Los productos que contienen IgG y que son usados como terapias de remplazo protegen contra
una amplia gama de infecciones. Esto explica porqué la Ig terapéutica no puede ser desarrollada
por tecnologia recombinante como otros medicamentos. La terapia con Ig es también diferente
de los “anticuerpos monoclonales” que han sido desarrollados recientemente para el
tratamiento de enfermedades especificas, mas que para la proteccidon contra todo tipo de
infecciones.

La terapia de remplazo con Ig es absolutamente esencial para el tratamiento de la mayoria de
los pacientes con IDP. Existe hoy en dia una variedad de productos de IgG en el mercado mundial
(39). Cada nuevo producto es sometido a ensayos clinicos para establecer su eficacia (proteccién
frente a infecciones), seguridad (no transmisién de enfermedades o desarrollo de eventos



adverso graves) y tolerabilidad (efectos secundarios minimos), antes de que pueda alcanzar el
mercado para su venta.

Aunque las terapias de Ig han sido parte de la practica clinica desde hace mas de 60 afios, hoy
existen todavia dificultades ya que estos productos no estan disponibles para todos los pacientes
con IDP (Tabla 4).

Tabla 4 — Desafios actuales de las terapias con Igs

Provisién econdmica para asegurar la disponibilidad de varios productos de Ig en cada pais 'y
para posibilitar un amplio acceso a las terapias apropiadas, siguiendo la normatividad
establecida en la Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud
Diagndstico temprano para la prevenciéon de complicaciones derivadas de infecciones, tales
como la bronquiectasias

Seleccion de terapias y dosis 6ptimas para cada paciente, con un seguimiento médico regular
para comprobar la reduccién/eliminacion de las infecciones

Incremento de las dosis equiparadas con el crecimiento de los nifios

Centros de tratamiento con expertos y personal de enfermeria dedicado para evitar posibles
efectos secundarios debido a técnicas de infusion incorrectas durante las primeras infusiones
Formacidn para la auto-infusidn “en casa” en ciertos pacientes, con seguimiento regular para
asegurar la continuidad de los estdndares adecuados

Priorizacién de los pacientes con IDPs para la recepcion de productos de Ig en tiempos de
restricciones (por razones financieras o de disponibilidad)

Mejoramiento de los resultados en aquellos pacientes complejos mediante el uso de terapias
adicionales para el tratamiento de complicaciones derivadas de la enfermedad.

Seguridad de las terapias con Igs

Los productos de Igs son preparados con base en el plasma que es recolectado de decenas de
miles de donantes de sangre/plasma, los cuales han sido analizados bajo condiciones altamente
controladas y contienen un amplio repertorio de anticuerpos neutralizantes para defender al
receptor del producto contra una amplia gama de patégenos. Cada compafiia emplea métodos
patentados que varian ligeramente con el fin de obtener 1gG con alto grado de pureza
(tipicamente > 98%) y para reducir la posibilidad de transmisiéon de enfermedades. Todos los
productos disponibles han demostrado proteger contra las infecciones.

En los ultimos 50 afios, los métodos de purificacidon y produccién han mejorado sustancialmente.
No se han vuelto a reportar casos de transmisiéon de enfermedades por Igs terapéuticas en los
ultimos 20 afios. Desde 1994, la seguridad viral ha sido alta debido a las pruebas genéticas
especificas que se realizan a las donaciones individuales y a la implementacidn de un nimero de
etapas de inactivacion/eliminacion viral. Los productos autorizados pasan al menos por dos
etapas de inactivacidén/eliminacidn de virus. Hasta la fecha, no se ha reportado transmisién de
priones patoldgicos en preparados de Igs (el agente causante de la variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob).

La mayoria de los pacientes con IDPs reciben la terapia de reemplazo de Igs sin presentar efectos
secundarios. Sin embargo, algunos pacientes pueden necesitar alguna medicacion
(antiinflamatorios no esteroides y antihistaminicos) para tratar efectos secundarios leves. Muy
pocos pacientes (1%) exhiben efectos secundarios mas problemdticos, pero las reacciones
adversas graves son de hecho muy poco frecuentes. Con la variedad de productos y opciones de



infusién disponibles, casi todos los pacientes pueden ser tratados con éxito con Ig. Sin embargo,
es importante anotar que no hay un Unico producto de Ig o método de administracién que sea
el mas adecuado para todos los pacientes con IDPs.

Todos los hemoderivados llevan un riesgo de infeccién asociado y como otros productos, las Igs
son reguladas por agencias nacionales o internacionales para certificar su seguridad y alta
calidad. Estas agencias comparten la informacion a nivel mundial. El tipo de excipientes,
conservantes, pH, contenido de IgA y la concentracidn proteica varian entre los diferentes
productos de Ig, y esto influye en los efectos secundarios que pueden estar asociados al
producto; no obstante, las companfias agregan las correspondientes informaciones a las
etiquetas de estos productos. La farmacovigilancia es necesaria para detectar nuevos efectos
secundarios de las terapias de reemplazo con Igs y que podrian resultar de un cambio en la
fabricacion, la concentracidn del producto, la velocidad de infusion o la inclusién de nuevas
indicaciones. Ejemplos recientes de investigaciones acerca de efectos secundarios imprevistos
incluyen el riesgo de eventos trombéticos o episodios hemoliticos.

Niveles de tratamiento optimos con terapias de reemplazo con Igs

El objetivo principal de las terapias de reemplazo con Igs es la prevencién de infecciones
bacterianas y evitar el dafio de érganos que conduce a enfermedades crdnicas afectando
negativamente la calidad de vida. El objetivo primordial de esta terapia es el de la prevencién
de las infecciones mas que el de alcanzar un determinado nivel de IgG en suero, ya que los
niveles protectores de IgG en el suero varian en cada paciente (40). En una metanalisis de 17
ensayos clinicos, se observd un descenso del 27% en la incidencia de neumonia por cada
aumento de 100 mg/kg/28 dias en la dosis de Igs (41). Los pacientes con enfermedad crénica
intestinal o con bronquiectasias requieren dosis mas altas de Igs (29). Otros estudios en
pacientes con deficiencias de anticuerpos que reciben terapia de remplazo con Igs por via
subcutédnea han mostrado resultados similares. Sin embargo, los costos asociados a esta practica
pueden llegar a afectar las dosis dptimas empleadas, por lo tanto es fundamental que los grupos
de pacientes y de profesionales médicos unan esfuerzos para explicarle a las autoridades
sanitarias competentes, la importancia médica y econdmica de administrar las dosis dptimas.

La terapia de remplazo con Igs ha demostrado ser costo-efectiva para la prevencion de
hospitalizaciones y de visitas a servicios de urgencias, de visitas médicas imprevistas, de
tratamientos antimicrobianos costosos y de dias de ausencia al colegio o trabajo. Igualmente,
estos estudios resaltan que las dosis apropiadas de Igs también mejoran ostensiblemente la de
calidad de vida.

Acceso a una gama amplia de terapias con Igs

Las preparaciones con Igs humanas reflejan las exposiciones de los donantes de plasma a las
infecciones o las vacunaciones. Sin embargo debido a la ley de patentes, estas preparaciones no
pueden considerarse como medicamentos genéricos (es decir, definidas por el mismo
compuesto quimico, los efectos farmacoldgicos, el uso del tratamiento, y los mismos efectos
adversos), ya que los métodos de produccién de Igs varian. La Ig terapéutica es administrada
por tres rutas: subcutanea (SC), intravenosa (1V), o intramuscular (IM), aunque esta ultima ya no
se recomienda debido a las altas tasas de reacciones adversas relacionadas con las infusiones.



Las vias de administracién SC e IV tienen ventajas y desventajas que dependen del historial
médico del paciente y de sus preferencias personales. La frecuencia del tratamiento, la
disponibilidad de un buen acceso a las venas y otros factores juegan un papel importante y es
imposible establecer si una marca o ruta de administracion sera mejor que otra. Por ello, todos
los paises y los centros para las IDPs deberian tener acceso a una amplia gama de productos de
Igs, con el fin de proporcionar un tratamiento éptimo a los pacientes.

Reconocimiento de las IDPs como indicaciones prioritarias para las terapias con Igs

La terapia de remplazo con Igs para las IDPs fue desarrollada principalmente para pacientes con
deficiencias de anticuerpos en la ultima mitad del siglo veinte. Desde entonces, se han ido
reconociendo muchas otras indicaciones en autoinmunidad o desregulacion inmune, lo cual ha
resultado en un consumo creciente de cantidades mucho mas altas de Igs subcutdneas
empleadas para estas condiciones, y a menudo prescritas como medicamentos fuera de
indicacidn (off-label) que no son reconocidas por las autoridades sanitarias. Para algunas
enfermedades autoinmunes, estan disponibles alternativas terapéuticas y anticuerpos
monoclonales como el rituximab, y que pueden llegar en el tiempo a reemplazar las terapias
inmunomoduladoras que emplean grandes dosis de Igs. Sin embargo, la cantidad disponible de
Ig es limitada puesto que depende igualmente de los donantes de sangre. Es por esto que las Igs
deben ser priorizadas para pacientes con IDPs, puesto que son indicaciones claras con una
eficacia probada y sin alternativas terapéuticas disponibles. Esta fue la razén por la que los
productos de Igs fueron aceptados en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS tanto para
adultos (43) como para nifios (44).

LUGAR DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO CON Igs (CENTRO ESPECIALIZADO, HOSPITAL
LOCAL, EN CASA)

Para remplazar los anticuerpos que faltan, los pacientes con deficiencia de anticuerpos
necesitan Ig regularmente por el resto de sus vidas. Aunque los tratamientos iniciales comienzan
bajo supervision en un centro con personal experimentado, una vez establecido éste los
pacientes pueden o bien auto-administrarselo o bien ser tratados en un hospital local o en un
centro de salud. Seguira siendo necesario un contacto regular con enfermeras especialistas en
inmunologia y el seguimiento periddico de la IDP por un médico, dado que las complicaciones
pueden presentarse posteriormente y es necesario el seguimiento de posible dafos causados
por infecciones o inflamacién crénica, especialmente en niflos o en adultos diagnosticados
tardiamente. Diversas investigaciones han demostrado que la auto-administracién en casa
después de un aprendizaje apropiado es efectiva, segura (45), y valorada por los pacientes y sus
familias, puesto que supone una interrupcion menor del trabajo, la escuela o la vida social (ver
Tabla 5) (31,46). Esto también es apropiado para algunos nifios o bebés que estan a la espera
de un TCMH en los casos en los cuales es dificil encontrar un donante adecuado.

TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS (TCMH)

El TCMH (a partir de sangre o médula ésea) es la Unica cura para los casos graves o incluso fatales
de IDPs que se presentan en la infancia o en la nifiez temprana, y todos los nifios con IDCG deben
tener acceso a esta terapia que salva vidas, independientemente del lugar en el que vivan.



La médula ésea estd localizada en las cavidades de los huesos largos del cuerpo y contiene
células madre para todos los componentes celulares de la sangre. Las células madre son capaces
de repoblar un nuevo sistema inmune a lo largo de la vida, y algunas de estas células estan
también presentes en la sangre y pueden ser purificadas a partir de donantes de médula dsea o
a partir del cordén umbilical.

Los primeros trasplantes de médula ésea se realizaron hace unos 30 afos pero hasta hace poco
eran demasiado dificiles y se realizaban Unicamente en los casos mas graves. Hoy en dia, los
avances en esta drea han hecho posible el TCMH para un nimero creciente de pacientes, aunque
los resultados estan determinados por una variedad de factores (Tabla 6).

Son muchas las diferencias de histocompatibilidad en personas en todo el mundo pero
estadisticamente, las posibilidades de encontrar un donante compatible se incrementan entre
aquellos que son de su misma etnia. Las estrategias para la obtencion de donantes varian de
pais a pais, pero los pacientes que provienen de grupos étnicos poco representados en la
poblacién general pueden tener serias dificultades para encontrar donantes “compatibles”. La
falta de conocimiento acerca de las bondades de los trasplantes asi como las limitaciones
culturales y técnicas pueden afectar el proceso de obtencién de donantes para asegurar que
cada paciente que lo necesite pueda acceder a este tratamiento.

Es necesario difundir ampliamente los beneficios del TCMH vy las investigaciones adicionales al
respecto para continuar brindando esta terapia exitosa a los pacientes. Los tratamientos
6ptimos para el condicionamiento pre-trasplante han sido estudiados durante mds de una
década con resultados altamente satisfactorios (6). Sin embargo, todavia hay nifios y adultos
que mueren debido a los riesgos del procedimiento y los pacientes requieren mucha fuerza para
afrontar los problemas a la hora de mantener las condiciones ideales. Actualmente se
encuentran en estudio estrategias de condicionamiento mads suaves, y estas investigaciones
podrian llevarnos al objetivo de curar al 100% de los pacientes que necesitan un TCMH.

Tabla 6 — Desafios actuales al TCMH

Identificacion de candidatos antes de que desarrollen complicaciones significativas derivadas
de las infecciones, particularmente nifios o adultos diagnosticados tardiamente

Busqueda de donantes apropiados, puesto que la compatibilidad entre donante y paciente es
esencial para un buen resultado

Mejorar los resultados para los pacientes con IDPs complejas y graves depende de determinar
el compromiso de otros tejidos u drganos

MEDIDAS ANTIMICROBIANAS ADICIONALES

La infeccidn es la presentacion mds comun en las IDPs y su naturaleza depende del defecto
inmunoldgico subyacente. Los pacientes pueden presentar mas de una infeccion y tener mas de
un dorgano afectado. Las infecciones ocultas requieren de un proceso cuidadoso de estudios
radioldgicos, de tomas de muestras de tejidos y de técnicas moleculares para identificar
apropiadamente al patdgeno. El tratamiento de las infecciones en pacientes con IDPs es
complejo, a menudo requiriendo uno o mas antimicrobianos de amplio espectro y
administrados por tiempos prolongados.

Si se diagnostica una IDP asociada a defectos en inmunidad innata y no existe terapia efectiva
especifica, se pueden prescribir diferentes antimicrobianos en forma profilactica. Las barreras
fisicas pueden ir desde la ventilacién con presidn positiva en lactantes con IDPs graves, a



medidas especificas como agua hervida o evitar la exposicién a los hongos. La profilaxis anti-
bacteriana se usa para prevenir las enfermedades infecciosas causadas por el neumococo o el
meningococo en pacientes con ciertas deficiencias del complemento o hipoesplenismo. El
tratamiento de las infecciones por hongos en pacientes con deficiencias de la inmunidad innata
representa un gran desafio, ya que se requieren dosis mas altas de agentes anti-fungicos mas
téxicos e incluso transfusiones de neutroéfilos y el drenaje quirurgico.

OTROS TRATAMIENTOS INMUNOLOGICOS

Otras terapias de remplazo o incluso la inmunosupresidn pueden ser necesarias para
contrarrestar las respuestas inmunes deficientes. Ejemplos de estas incluyen el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por sus siglas en inglés) para potenciar la
produccidén de neutréfilos, o el interferén gamma para pacientes con neutrdfilos defectuosos.

La administracién de Adenosina desaminasa de accién prolongada (PEG-ADA, por sus siglas en
ingles), es una terapia de remplazo utilizada en los pacientes con deficiencia de ADA antes del
TCMH.

Los agentes anti-inflamatorios tales como los corticoides y otros agentes inmunosupresores son
utiles para el tratamiento de ciertas complicaciones especificas (respiratorias,
gastrointestinales, y dermatoldgicas). Los suplementos nutricionales y otros tipos de terapias
(fisioterapia, psicoterapia) son también utilizados en el tratamiento de pacientes con IDPs con
complicaciones especificas.

La lista de estos otros tratamientos no es exhaustiva pero ilustra la complejidad de las terapias
que deben estar disponibles para asegurar el tratamiento adecuado a todos los pacientes con
IDPs.

TERAPIA GENICA

En los ultimos afios se ha venido desarrollando una nueva aproximacién al remplazo de genes
defectuosos, aunque aun sigue siendo una herramienta de investigaciéon. La terapia génica se
define como la adicién de una copia normal de un gen a células madre purificadas del paciente
con el fin de complementar el gen defectuoso o ausente. Este proceso se reserva actualmente
a nifos en los que el TCMH no es viable (generalmente porque no tienen un donante
compatible). Los ensayos clinicos exitosos comenzaron en Paris en 1999 para pacientes con IDCG
ligada al cromosoma X. Mas recientemente, estos ensayos han sido extendidos a varios centros
para incluir a pacientes con deficiencia de ADA, Enfermedad granulomatosa crénica (EGC) y
sindrome de Wiskott-Aldrich. La mayoria de pacientes han sido tratados con éxito y se
encuentran en casa, sin necesidad de ninguna terapia y demostrando que este tipo de terapias
son posibles y efectivas (8).

Sin embargo, un pequeiio nimero de pacientes han desarrollado patologias similares a la
leucemia como resultado de mutaciones aleatorias en las células madre por el uso de algunos
vectores retrovirales originales, un proceso conocido como una mutagénesis insercional. Sin
embargo, recientemente se han desarrollado nuevos y mejorados vectores auto-inactivadores
retrovirales y lentivirales incorporando nuevas medidas de seguridad, y éstos estan siendo
probados en ensayos clinicos en los mismos grupos de pacientes.



VACUNAS

La vacunacion — o mas comuinmente — la inmunizacién es la administracion de un bioldgico
derivado de material infeccioso con el objetivo de producir una respuesta inmune protectora
frente a un patdgeno especifico (bacteria o virus) sin desarrollar la infeccién. El material en la
vacuna puede ser modificado (atenuado), o no viable (inactivado), microorganismos completos,
componentes especificos de un microorganismo o proteinas especificas como las toxinas
modificadas (conocidas como toxoides). Aquellas vacunas que consisten en bacterias o virus
atenuados pueden raramente revertir espontdaneamente al fenotipo salvaje y causar
enfermedad posvacunal (al contrario que los microorganismos muertos). En general, las vacunas
atenuadas incluyendo las de BCG y rotavirus estan contraindicadas en las formas mas graves de
IDPs (IDCG, EGC, defectos de las células T, etc.), ya que en estos pacientes no habra respuestas
inmunes protectoras y por lo tanto existira un riesgo muy elevado de desarrollar la enfermedad
(47). Si se vacuna con BCG en el primer mes de vida a los recién nacidos con IDPs severas o
susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas (MSMD, por sus siglas en inglés),
éstos desarrollan una BCGosis generalizada que les complica el TCMH y es frecuentemente fatal.
El retraso en la edad de vacunaciéon con BCG podria reducir este riesgo (48), pero la
administracién de la vacuna BCG no siempre puede ser retrasada. Por lo tanto, la tamizacién
neonatal es fundamental para identificar aquellos bebés en peligro.

Las vacunas inactivadas pueden usarse en forma segura en la mayoria de los pacientes con IDPs,
pero seran inefectivas si la respuesta inmune es débil o inexistente y esto a su vez dependera
del tipo de defecto inmune. Los pacientes con IDCG pueden ser inmunizados una vez que el
TCMH ha restaurado la funciéon inmune. Si el paciente no puede producir anticuerpos, las
vacunas son inefectivas, aunque los pacientes pueden producir respuestas de células T que
puede ayudar a prevenir infecciones subsecuentes, particularmente las virales.

En aquellas IDPs debidas a defectos de los neutrdfilos, las deficiencias de complemento o formas
leves de deficiencias de anticuerpos, la vacunacion es efectiva (41) y forma parte del protocolo
de tratamiento.

Es necesario comentar con el pediatra o con el inmunélogo especialista asi como con el paciente,
los riesgos y beneficios que plantea la inmunizacidn para el paciente (49). La inmunizacién de
los miembros del hogar es muy Util para prevenir infecciones por contacto cercano, como en
brotes de influenza, o para proporcionar proteccidn continua frente a brotes de meningitis o de
varicela.

APROXIMACION HOLISTICA Y COMPRENSIVA AL PACIENTE CON IDP

Los pacientes con IDPs se presentan con una variedad de manifestaciones clinicas en el curso de
sus vidas tales como infecciones, autoinmunidad, granulomas, alergia, trastornos
linfoproliferativos y tumores. Es por ello que debe garantizarse el manejo mas apropiado por
expertos de acuerdo con las mejores practicas médicas internacionales y que incluyan un
conocimiento del contexto personal del paciente. Hoy en dia, los pacientes tratados de esta
manera tienen una mejor esperanza de vida, aunque existen complicaciones nuevas e
imprevisibles que se manifiestan como resultado de la mayor longevidad, asi como dificultades
en la transicion de la adolescencia a la edad adulta. Por lo tanto, se deberia dar prioridad a los



planes a largo plazo y al acceso a la asesoria genética cuando los pacientes planeen tener hijos
bioldgicos. Conforme progresa la vida, serd necesario implementar modificaciones al
tratamiento para adaptarse a las circunstancias cambiantes como el trabajo, estudio, viajes, o el
embarazo. Los pacientes requieren asistencia y opciones de elegir la modalidad de tratamiento
y ser capaces de cambiar la via de administracidn, las dosis y el sitio donde se practique la
infusién de Igs (IVIgs versus SClgs y en casa versus clinica), sobre todo a medida de que los nifios
crecen.

El impacto en la vida del paciente surge del estrés, ansiedad, fatiga crdnica, dolor, incapacidad,
fertilidad, y aspectos psicosociales a los que estd sometido continuamente. Es necesario
asegurarse de que los pacientes reciban consejeria profesional en salud acerca de los deportes
que puedan practicar para reducir complicaciones como las bronquiectasias, medidas de
seguridad a la hora de viajar (que incluyan los lugares en donde no hay acceso al agua potable),
evitar pasatiempos inapropiados, asi como obtener una pdliza de seguros médica, entre otras.
Se requieren mas estudios sobre estos aspectos.

MEDICINA DE URGENCIA

Los pacientes con IDPs pueden necesitar tratamientos de urgencia, por lo que cada paciente
deberia tener un plan individual personalizado (diagndstico médico, terapia especifica, contacto
con el centro de referencia) especificando el tipo de manejo en situaciones de urgencia que son
mas comunes a su IDP, y asegurando el acceso a medicacion especializada. Si el acceso directo
al centro de referencia es limitado (debido, por ejemplo, debido a la distancia), debera buscarse
el cuidado compartido con personal local que esté informado acerca de los cuidados necesarios.
Es poco probable que el personal de Urgencias conozca acerca del manejo de una IDP y el
paciente puede estar en riesgo de recibir un tratamiento tardio o inapropiado; por lo tanto, debe
incluirse un teléfono de contacto disponible las 24 horas con un especialista en el plan del
paciente. Esto es de especial importancia para aquellos pacientes con deficiencias del
complemento a los que la terapia de urgencia les puede salvar la vida sin lugar a dudas.

PRINCIPIO 6: GESTION DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE IDPs EN TODOS LOS PAISES
ACCESO AL CUIDADO DE LAS IDPs EN EL MUNDO

El amplio espectro de manifestaciones clinicas de las IDPs presenta desafios especificos (Tabla
7), especialmente en los paises en vias de desarrollo que carecen incluso de la sanidad basica 'y
en donde las enfermedades infecciosas son comunes, por lo que es frecuente que se pase por
alto un diagnéstico de IDP. Sin embargo, hay enfermedades menos frecuentes que las IDPs y en
las cuales se logra un buen nivel de diagndstico y de tratamiento en paises de bajos ingresos a
través de estrategias organizadas.

En el contexto de la alta prevalencia de enfermedades infecciosas en los paises en desarrollo
(particularmente de infecciones por virus del VIH), las IDPs que son causadas por defectos
genéticos es mas probable que ahora éstas sean mas facilmente diagnosticadas.

| Tabla 7 — Aproximaciones integrales a las IDPs




Concientizacién para el reconocimiento y el manejo de las IDPs mediante educacién e
instruccién a los médicos; formar grupos de apoyo particularmente en asociacién con
aquellos que ya han tenido experiencias con IDPs

La investigacion y la gestion en IDPs debe estar integrada con los recursos destinados a las
epidemias de la malaria, VIH, tuberculosis y otras enfermedades localmente prevalentes

Se deben establecer organizaciones nacionales para supervisar la provisiéon de centros de
manejo de IDPs especializados nacionales en IDPs que proporcionen toda la gama de servicios
clinicos y de laboratorio, y que apoyen una red de centros mds pequefios

Se deben crear colaboraciones internacionales entre los centros ya establecidos y los que
tienen menos experiencia para garantizar el acceso éptimo al diagndstico y a los posibles
tratamientos, en especial en el caso del TCMH

Debe establecerse un registro nacional de diagndstico de IDPs para proporcionar datos

confiables a las autoridades sanitarias

ACCESO AL DIAGNOSTICO DE LAS IDPs

El diagndstico de las IDPs es un desafio en cualquier circunstancia, pero incluso mas en el
contexto de paises en vias de desarrollo con recursos limitados. Los médicos deben estar seguros
de elegir entre los escasos recursos de laboratorio (normalmente caros) de manera juiciosa, para
evitar pruebas innecesarias en el caso de sospecha de una IDP. Comprender las claves clinicas
(Tabla 8) y el uso de un pequefio grupo de pruebas basicas para el diagndstico de la mayoria de
las IDPs, permite aproximarse al tratamiento mas apropiado. Dado que hay pocos centros y
pocos inmundlogos en paises en vias de desarrollo, es muy importante establecer una red
mediante Internet, para comentar casos clinicos y apoyar a los médicos que viven lejos de los
centros especializados. Las relaciones internacionales son también Utiles. Con este tipo de
aproximacion simple es posible diagnosticar la gran mayoria de las IDPs (50).

Tabla 8 — Claves que aportan al diagnéstico de una IDP

Historia

Examen fisico

Pruebas

Retraso del crecimiento

nédulos linfaticos/ amigdalas
pequeios

Recuento completo de
glébulos blancos para
detectar una neutropenia,
linfopenia o neutrofilia

Inicio de infecciones graves,
especialmente en la infancia
/nifiez temprana

Falta de inflamacién obvia o
inflamacién inexplicable

Niveles de IgG, IgA, I1gM e IgE
en suero

Infecciones inusualmente
graves o recurrentes en
adultos

Hepatoesplenomegalia

Citometria de flujo de
poblaciones de linfocitos en
sangre periférica

Infecciones con organismos
inusuales o aparentemente
inocuos (oportunistas)

Adenomegalias

Prueba de explosién
respiratoria (para evaluar
funcion en los neutrdfilos)

Inflamacidn crénica no
infecciosa de origen
desconocido, que conduce a
dafio organico severo o
inusual

Pueden darse erupciones
persistentes o infecciones de
la piel

Exdmenes microbiolégicos
de tejido, fluidos, heces,
esputos, o lavados
broncoalveolares; niveles de
IgE en suero

Historia familiar de
infecciones severas,

Defectos congénitos en otros
organos/sistemas

Estudios radioldgicos de los
organos afectados




persistentes, inusuales o
recurrentes

IMPLEMENTACION

Existen grandes diferencias en el conocimiento de las IDPs y lo que esto significa en términos de
diagndstico y gestion para la practica clinica entre regiones, paises, e incluso areas. Esto causa
sufrimiento y puede resultar en muertes innecesarias, especialmente en los paises en vias de
desarrollo. La infraestructura para las IDPs deberia ser al menos tan buena como la que existe
para otras enfermedades que incluso son menos frecuentes. Los servicios para diagndstico y
tratamiento pueden desarrollarse inicialmente junto con las infraestructuras para el diagndstico
y seguimiento de los pacientes con VIH, o localizarse en los centros de inmunizacidon. Para poder
llegar al mejor nivel de cuidado de las IDPs, incluso si toda la gama de opciones terapéuticas no
esta disponible, se debe promover el conocimiento de las IDPs y deben implementarse las
infraestructuras para su diagndstico y cuidado adecuados.

Esto incluye los siguientes puntos por etapas:

- Aumentar el conocimiento y la comprension de las sefales clinicas entre los
trabajadores de la salud locales, generalmente médicos y pediatras para que los
pacientes puedan ser diagnosticados rapidamente;

- Provision de pruebas de laboratorio de bajo costo (a menudo disponibles en los
hospitales locales y en centros de salud) y orientacidn para su interpretacidn; guias para
la prescripciéon mds adelante de pruebas mds complejas

- Definir protocolos practicos para obtener terapias mas apropiadas para el paciente.

Con este enfoque simplificado, es posible diagnosticar y tratar a la mayoria de las IDPs mas
comunes.

Para lograr estos objetivos, los grupos de interés en IDPs tienen que unirse en una red para:

- Compartir informacién de manera informal sobre los pacientes y el acceso a todos los
tratamientos necesarios incluido el TCMH, y compartir este conocimiento con otros.

- Acordar compartir las investigaciones relevantes para que los ensayos pertinentes estén
disponibles a los pacientes en todos los paises.

- Construir y publicar un documento consenso acerca de la necesidad de proporcionar
servicios para las IDPs a nivel nacional (51) y emplear este documento para convencer a
las autoridades de salud para que establezcan centros regionales y nacionales para la
investigacion y el tratamiento complejos

- Buscar asesorias de los centros de referencia establecidos en otros paises o continentes,
y establecer comunicacién permanente para el tratamiento, entrenamiento y educacion
con estos centros;

- Reunirse al menos anualmente e intercambiar correspondencia regularmente o de
publicacion de informacidn y preguntas en la web;

- Incluir a las organizaciones de pacientes, que son grupos clave en las decisiones de salud
y que pueden asistir en la recoleccion de informacidn clinica.

Las redes profesionales ya establecidas deben ser reconocidas, formalizadas y adoptadas como
base para la provision de gestién en IDPs por las autoridades de salud nacionales, tanto
gubernamentales como por las compaiiias aseguradoras. Las responsabilidades de las redes



también deben incluir el crear el registro de los pacientes (33), establecer unos estandares
nacionales vy realizar auditoria de los servicios a estos estandares (52).

Tal y como sucede para otras enfermedades poco frecuentes, los servicios para los pacientes
con IDPs normalmente incluyen centros de referencia reconocidos para el diagndstico complejo
y el tratamiento, tanto para la terapia de remplazo con Igs como por el TCMH. En paises con
conocimiento de las IDPs ya consolidado puede haber varios centros de referencia, cada uno
concentrdndose en un tipo particular de IDP y con una amplia gama de servicios especializados
de apoyo; esto tiene igualmente la ventaja de concentrar los recursos para la investigacion. Son
esenciales las buenas relaciones con los servicios pediatricos para planificar los cuidados de
transiciény la importancia de un registro nacional que ya ha sido enfatizada anteriormente (53).

CONCLUSION

En conclusién, hacemos un llamamiento a las autoridades de salud internacionales y nacionales
para que se unan a nosotros y tomen medidas firmes y decisivas para asegurar que las personas
con IDPs sean diagnosticadas tan pronto como sea posible, y tengan acceso a tratamientos
seguros y eficientes que permitan salvar vidas asi como a tratamientos dptimos en todo el
mundo.

Nos adherimos a los estos principios anteriormente mencionados, como elementos para la
provision de cuidados para pacientes con IDPs y que deberian estar disponibles y ser
implementados en cada pais. Estos incluyen centros especializados, registros de IDPs, acceso a
servicios de diagndstico y tratamiento, necesidad para un acceso sostenible a todos los
tratamientos incluidas las terapias con Igs y el TCMH, y las consideraciones importantes para los
paises en desarrollo.

AUTORIA

Estos principios esenciales para el cuidado de los pacientes con IDPs han sido promovidos por la
Organizacién Internacional de Pacientes con Inmunodeficiencias Primarias (IPOPI, por sus siglas
en inglés) y desarrollados por un equipo multidisciplinario de trabajo de 30 expertos en el
cuidado de las IDPs de 12 paises en 6 continentes. Durante un periodo de 2 afios, este grupo
reviso las mejores practicas y directrices de cuidado, y ha evaluado las necesidades de aquellos
que proporcionan y reciben cuidados y tratamientos para las IDPs internacionalmente. Se han
incluido a representantes de organizaciones de pacientes y de enfermeras especialistas en
inmunologia.
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