- | Ministerio Hospital Nacional Docente O ‘2 0
de Salud Madre-Nifio “San Bartolomé” N°® _U AN -2024-DG-HONADOMANI-SB

Lima, 24 de CVCW 4o 2024

Visto, el expediente N° 000429-24; y
CONSIDERANDO:

Que, los articulos | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud
dispone que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio
fundamental para alcanzar el bienestar individual y colectivo, y que la proteccion de la salud
es de interés publico. Por tanto, es responsabilidad del Estado regularla vigilarla y
promoverla;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprueba el documento
denominado “Norma Técnica de Salud para la elaboraciéon y Uso de Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Salud”;

Que, la Jefa del Departamento de Pediatria con Nota Informativa N°002-2024-DP-
HONADOMANI.SB ante la propuesta técnica formulada por el Jefe del Servicio de Nifios y
a la aprobacion formulada por la Oficina de Gestion de la Calidad, da opinion favorable y
solicita a la Directora General que se oficialice la adopcién de la Guia de Practica Clinica:
Guia Técnica para el Diagnéstico y tratamiento de las inmunodeficiencias primarias por
deficiencias de anticuerpos” del Instituto Nacional de Salud del Nifio- Breia;

Que, el Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad con Memorando N°002-OGC-2024-
HONADOMANI-SB, se dirige a la Jefa del Departamento de Pediatria y emite opinién
favorable para continuar con los tramites de adopcién de la Guia de Practica Clinica Guia
Técnica para el Diagnéstico y tratamiento de las inmunodeficiencias primarias por
deficiencias de anticuerpos” del Instituto Nacional de Salud del Nifio, por parte del
Departamento de Pediatria Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”:

Que, la “Norma Técnica de Salud para la elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica
el Ministerio de Salud” ha previsto en el numeral 6.3 Pasos para la elaboracién de una
PC subnumeral 4 Opcion B, la adopcién de la recomendacion de las GPC; asimismo,
dispone en el subnumeral 6.7.2 De la aprobacidn de otras GPC dice: Los establecimientos
de Salud [I-1 al lll-2 podran elaborar las GPC de acuerdo a su perfil epidemiolégico de su
demanda, siempre y cuando no se cuente con las GPC de nivel nacional o regional(...) y
en el numeral 6.9. Del uso de las GPC en los establecimientos de salud precisa: Los




establecimientos de Salud publicos y privados del segundo y tercer nivel deben usar la
GPC relacionadas a las patologias de mayor demanda en su atencion;

Que, mediante Memorando N°0042-2024-DG-HONADOMANI.SB, la Directora Genera
solicita a la jefatura de la Oficina de Asesoria Juridica proyecte el correspondiente actt
resolutivo;

Con la visacion de la Direccion Adjunta, de la Oficina de Gestion de la Calidad, del Jefa de
Departamento de Pediatria y de la Oficina de Asesoria Juridica del Hospital Naciona
Docente Madre Nifio “San Bartolomé”;

En uso de las facultades y atribuciones conferidas a la Directora General del Hospita
Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, mediante Resolucién Ministerial N° 862
2023-SA, y del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Docents
Madre Nifio “San Bartolomé”, aprobado mediante la Resolucion Ministerial N° 884-2003
SA/DM;

SE RESUELVE:

Articulo 1.- Aprobar la Adopcion de la Guia de Practica Clinica: “Guia Técnica para
Diagnoéstico y tratamiento de las inmunodeficiencias primarias por deficiencias d
anticuerpos” del Instituto Nacional de Salud del Nifio, por parte del Departamento d
| Pediatria del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé” compuesta d
veintinueve (29) folios.

Articulo 2.- Disponer que el Departamento de Pediatria, implemente la difusién

aplicacion interna de la Guia Técnica aprobada en el Articulo 1° de |la presente Resolucion.

Articulo 3.- Disponer que la Oficina de Estadistica e Informatica, a través del responsabl
del Portal de Transparencia de la Institucién, se encargue de la publicacién del act
resolutivo, en la direccion electrénica www.sanbartolome.gob.pe.
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GUJA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INMUNGDEFICIENCIAS
PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL
NiNO-- BRERA

H FINALIDAD

La finalidad de eésta gufa trasciende a la implementacion e incorporacion de
recomendaciones en la practica diaria de nuestros profesionales que atienden a pacientes
con Inmunodeficiencias primarias - IDP.

Esta Guia Técnica de Diagnéstico y Tratamiento, contiene informacion-desarroltada de
forma sistematica y basadas en fa mejor evidencia cientifica disponible

1. OBJETIVOS
~ Contribuir a mejorar el diagndstico oportuno de 1DP.

- Optlmizar el mangjo integrai del nifio con iDP mediante recomendaciones basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible y adecuada al contexto nacienal.

- Apoyar al médico a tomar decisiongs apropiadas frente al manejo de slis pacientes con
1DP;

- Dar parédmetros de referencia al personal de salud para un manejo apropiado de fa
enfermedad respetando ja autonomia médica.

» Disminuir fa- brecha enire el mangjo propuesto por recomendaciones basadas en la
evidericia, realizadas en contextos diferentes al nuestro, y el manejo viable en la practica
clinica real én nuestro medio,

.  AMBITO DE APLICACION

La presente guia es elaborada por la Unidad Funcional de Asma Alergia Inmunologfa; pero’
destinada para ser usada en el Instituto Nacionial de Salud del Nifio— Brefia u hosgpital nivel
111-2 o Instituto especializado, enmarcada. en el area’ de la Inmunologla Cliniga en pediatiia.
El personal de salud a quienes va. dmglda fa guia técnica es a médices-que laboran en
nuestra institucién. El ambito de la gma estara circunscrita al diagndstico y tratamiento de
las inmunodeficiencias primarias con defectos de anticuerpos,

Poblacion. usuaria: Inmundlogos Chntcos Alergoiogos, 'y médicos especialistas pedzatras.
y subespecialidades, asf como, enfefmeras, psicilogas; quirnico farmacéutico.

Poblacion objetivo: Pacientes con dt_agnos_tlco presuntivo o definitivo de inmunodeficiencia
primaria.

v, NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

[nmunodeficiencias primarias por. defectos de anticusrpos: CIE X: D80 — D84, (Anexo 3)
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS

Las inmunodeficiencias humorales o por deficiencias de anticusrpos se refieren a las
‘enfermedades gue resultan de la produccion de anficuerpos alterada a causa de un defecto
molecular ya sea intrinseco a las células B o un fracaso de las interacciones entre células
By T. La deficiencia de anticuerpos conduce tipicamente a infecciones. recyrrentes, a
menudo graves, de las vias respiratofias por bacterias encapsuladas, tales
como Streplococcus  pneumopiae ¥ Haemophilus influenzae (1), Dentro de tlas
immunodeficiencias por deficiencias de anticlierpos encontramos en orden. de frecuencia
principalmente a las agammaglobulinemia primarias (ligadas al cromosoma X, autosomico
recesivas y autosomico dominantes), fa inmunodeficiencia comdn variable, [as
hipogammagiobulinerias transitorias, entre otras (2).

52  ETIOLOGIA

Las inmunodeficiencias primarias, &n general, son alteraciones genéticas que agrupan
cientos de ‘genes asociados a las alteraciones de la funcién de células y molécuias del
sistema inmunitario.

5.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las aiteraciones genéticas, implica alteraciones de. proteinas o
moléculas en las céluias del sistema inmunitario con defecto en la funcién de recepior;
mensajeros u otro afectando el sistema de funcionamiento normal intra- o extracelutar, con
incapacidad para controlar infecciones, reguiar mecanismos de autoinmunidad, las
inmunodeficiencias humorales tienen. implicancias fisiopatologicas en la produiccion y/o
funcion de los anticuerpos (1gG; igM,.1gA). Las subunidades que conforman estas proteinas
podrian estér alteradas y/o no cumplir con su respettiva funcion (3).

54. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Lz incidengia de las i’nmun_odeﬁc_ieﬁcia_spr_imarias varla desde 1 en 400 a 1 en 500,000
nacidos vivos en paises desarrollades. La mayoria de las IDP se descubren en la infancia,.
con un predominio de 5:1 en hombres; hasta el 40% de estos casos el diagnostico se realiza
hasta la adolescencia o en 1a etapa:del aduito joven. La prevalencia de las. |DP se-estima
en 1 en 2000 nacimientos vives, y se han identificado mas de 300 trastornos distintos, entre’
inmungodeficiencias .hur_norale_s'; inmu_nodeﬁciencias combinadas severas y trastomnos
resultantes de defectos fagociticos y'de complemento. El diagnostico-de IDP.aun representa.
un reto en muchos paises de Latinoamética, incluido el Perls, donde tan solo se reporta 1
caso por cada 516000 habitantes. Sin embargo, se esperaria aproximadamente 300 casos
de 1DP por afio, segdn la prevalencia, global y fa expectativa de: nacidos vivos en el Peru
(4). Dentro de las IDP, se ha reportado que las deficiencias. de anticuerpos son las mas
frecuentes seglin un reporte peruano (5).

55 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La gran mayoria de IDP son desérdenes monogénicos que siguen herencia mendeliana;
sin embarge, algunas iDP son .'r_gco_nofcidas. como de origen poligénico complejo. La
variabilidad en la penetrancia y expresion de la enfermedad, as! como la interaccion entre
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factores genéticos y medidambientales puede contribuir a fa diversidad fenotipica de Jas

1DP (8).

55.1. Medio ambiente

No determinado.

5.52. Estilos De Vida

No determinado.

5.5.3. Factores hereditarios

Segun lo sefalado antes son enfermedades con una alta frecuencia de herencia, asocidda
a transimision materna cuandd va asociada al cromesoma “X”. Existen otras formas de
herencia no ligada a cromosomas sexual y las mutaciones no heredadas o-de novo: (1)

6. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO GLINICO

{ as inmuncdeficiencias primarias son trastornos de- presentamon clinica variable y tienen
diferentes grados de- severidad, la més leve es la deficiencia selectiva de IgA, vy Ia
inmunodeficiencia combinada severa, enfermedad del “Nifio burbuja”, se encuentra en el
extremo de mayor severidad. Ei tipo'y el patron de infecciones recurreirtes dependen de
qué componenies del sistema inmune se vean afectados. La gravedad de la infeccion
también varfa, desde: infecciones . respiratorias leves hasta infecciones’ sistémicas
abrumadoras. Los pacientes que cursam con esta afeccién, cominmente presentan
infecciones como bronquitis, neumonfa aftas, abscesos cutdneos, infecciones del.oido e
infecciones ‘sinusales, sin embargo los pacientes: también pueden desarroliar
enfermedades autoinmunes, anemia, alergfas, erupciones cutaneas y enfermedades
inflamatorias crénicas (7).

8.2. CLASIFICACION

La International Union of Immunological. Societies (IUIS) en &l afio 2015 elabord una
clasificacion fenotipica de inmunodéficiencias primarias (Anexo 2). Este documento sé&
‘cehtrard en el fenotipo que-involucra Ias deficiencias predominantes de anticuerpos {2).

6.2.1. Déficit predominante de anticuerpos (2)
6.2.1.1 Reduccién severa de todos los isotipos de inmunoglobuiinas séricas con
células B disminuidas o ausentes, _.agammaglobulmemla

e Deficiencia de BTK, agammagiobulmemia ligada a X {XLA) frastornc que se
caracteriza por 'defecto genético de BTK y fransmision por hearencia I|gada al
cromosoma X. A nivel laboratorial, todos los isotipos. de. inmunaglobulinas
disminuyen en la mayoria de Jos pacientes, sin embargo; algunos pacientes tienen
inmunoglobufinas detectables. A nivel clinico, el paciente puede presentar
infecciones bacterianas severas, nomeros normales de células pro B.

o Deficiencia de cadena pesada y: se caractetiza por defecto genetlco de GHM vy
transmisién por herencia autosémica recesiva. En cuanto a las inmunoglobulinas,
los pacientes muestran dlsmlnucufm de todos los isotipos. A nivel clinice, un pacuente
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con este trastorno cursa con infecciones bacterianas severas, numeros, normales de
células pro B.
Deficiencia de AS: se caracteriza por defecto genético de IGLL1 y transmisién por
herencia autosémica récesiva. Ademds,; todos los isotipos de jnmunoglobutina
disminuyen. A nivel clinico, el paciente es susceptible de infecciones bacterianas
severas, niimeros normales de células pro B.
Deficiencia -de lgd: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD79A,
wransmision autosomica recesiva, disminucion de todes los isotipos de
inmunegiobulinas. A nivel clinico, el paciente muestra susceptibilidad a infecciones
bacterianas severas, nimeres normales de células pro B.
Deficiencia de lgB se caracteriza por defecto genético de- CD79B y transmision por
herencia autosdmica recesiva, ademas; todos Ios isotipos dé inmunoglobulinas
disminuyen. A nivel clinico, los pacientes son susceptibles a padecer de. infecciones
bactetianas severas, y presentan nimeros normales de células pro B -
Deficiencia de BLNK: este frastorno se caracteriza por defecto genético de BLNK y

fransmision por herencia autosdmica recesiva. A nivel laboratorial, todos [os isotipos

de inmunoglobutinas disminuyen. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas severas, asi mismo presenta ntimera normal de células pro
B.

Deficiencia de PIK3R1: trastorno caracterizado por PIK3R1 y transmision por
herencia autosomica recesiva; Todos los isotipos de inmunogiobulinas disminuiyen.
A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones hacterianas severas y
células.pro B disminuidas o ausentes.

Deficiencia del factor de transcripcion E47: se caracteriza por defecto genético de
TCF3 y transmision. por herencia. autosémica dominante. A pivel laboratorial, se
muestra que todos los isotipos de inmunoglebulinas estan disminuidas. A nivel
clinico, los pacientes son suscepttbles a infecciones bacterianas recurrentes,

6.2.1.2. Reduccion severa en al menos 2 isotipos de inmunoglobulinas séricas con
un nitmero normal o baje de celu!as B, fenot;po cviD

Inmunodeficiencia comin vanabte sin-defecto genético especificado (JDCV). el gen.
donde se preduce defecto genét;co &s alin descongocido y la forma-de transmision
es variable. 1gG e igA se muestran disminuidos, mientras que IgM puede o no estar
hajo. Asl mismo, los fenotipos clinicos varian: la mayoria tienen: infecciones
recurrentes, algunostienen imfoprohferaclon pohclonal citopenias autoinmunes y/o
enfermedad granulomatosa.

Mutacion PIK3CD (GOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PIK3CD manifestada con ganancia de funcién y transmisidn. por herencia
autosomica. dominante. A nivel laboratorial, se muestra que todos los isotipos de
inmunoglobulinas estan disminuidos. Clinicamente, el paciente es susceptible a
infecciones bacterianas severas, pro celulas B disminuidas o ausentes y a

infecciones por el virus de Epstein Barr.

Deficiencia de PIK3R1 (LOF): trastorno que se caracteriza por defecto genético de
PIK3R1 v transmision por herencia autosémica dominante. A nivel laboratorial, se
muestra que todos los isctipds: de inmunoglobulinas disminuyen. Clinicamente, el
paciente es susceptible a infecciones bacterianas severas, pro células B presentes
y numeros bajos de células B de memoria e infecciones por v;rus de Epstein Barr.
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e Deficiencia de PTEN (LOF): este trastorno se caracteriza por defecto genético de
PTEN y transmision por herencia aufosomica dominante. Los niveles de
inmunoglobulinas estan disminuidos. A nivel clinice, el paciente puede presentar
linfoproliferacién y autoinmunidad. '

¢ Deficiencia de CD19: este trastorno se caracteriza por defecto genético de CD19 y
se transmite por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial, fas IgG, IgAe
lgM estén disminuidos. Clinicamente, los pacientes son susceptibles & infecciones |
recurrentes y pueden presentar glomerulonefritis.

e Deaficiencia de CD81: se caracteriza por defecto genético de CD81y transmision
autosémica recesiva. A nivel laboratorial, se muestra que 12 IgG esta disminuida, y
IgA e {gM pueden encontrarse normales o bajos. A nivel clinico, los pacientes son
susceptibies a infecciones recurrenies y pueden desarrollar glomerulonefritis.

e Deficiencia de CD20: este trastorno se caracteriza.por defecto genético de MS4A1 .
y transmisién por herencia autosémica recesiva. Los niveles de IgG sé encuentran
bajas, mientras que las IgM.e IgA pueden estar normales o elevadas. El paciente -
presenta susceptibilidad a infecciones recurrentes. :

e Deficiencia de CD21: este trastornp se caracteriza por defecto genético de CRZ y.
transmisién por herencia autosomica recesiva. El nivel de IgG es bajo y la respuesta
antineumococica s encuentra alterada. A nivel clfnico, el paciente es susceptible a
infeccicnes recurrentes. '

e Deficiencia de TACI este trastorno se caracteriza por defecto genético de
TNERSF138 (TACH y fransmisidn por herencia autosémica dominante o recesiva.
Los niveles de 1gG, IgA e IgM se muestran bajos, La expresion clinica es variable.

s Deficiencia del receptor BAFF: este trastorno se caracteriza por defecto genético de
TNFRSF13C (BAFF-R) y transmision por herencia autosdmica recesiva. A nivel
iaboratorial, los nivelss de 1gG e IgM estan bajos. Asi mismo, la-expresion clinica es
variable.

o Deficlencia TWEAK: se caracteriza por defecto genstico de TNFSF12 y transmision
por herencia autosémica déminante. Los niveles de 1gM e lgA se encuentran
dismiinuidos y ios anticuerpos antineumococicos. estan ausentas. A nivel clinico, el
paciente es susceptible de padecer neumonia, infecciones bacterianas, verrugas,
trombocitopenia y neutropenia.

e Deficiencia de glucosidasa de manosil-oligosacarido (MOGS): se caracteriza por
defecto genético de MOGS (GES1) y transmision por herencia aufosdmica recesiva.
A nivel laboratorial se obsgerva severa hipogamm_ag!obuiinemia. _mientras- que
clinicamente, el paciente muestra suscepfibilidad a infecciories bacterianas y virales,
y enfermedad neurolégica grave, también conocida como trastorno congénito-de la
glicosilacion tipo i1k {CDG-IIb).

e Deficiencia de TRNT1: este frastorno se caracteriza por defecto genético de TRNT1
y transmisién por herencia autosémica recesiva. A nivel laboratorial se observa
deficiencia de células B e hipogammaglobufinemia. Ciinicamente, el paciente puede
presentar anemia sideroblastica congénita, sordera y retraso-en el desarrollc:

¢ Deficiencia de TTC37: se caracteriza por defecto genético de TTC37 y fransmision
por herencia autosémica recesiva, Ademas, se puede observar poca respuesta de
anticuerpos d |a vacuna antineumocacica. Clinicamente, el paciente es ‘susceptible
a infecciones. bacterianas y virales recurrentes y hallazgos anormales del cabello:
tricorrexis nodosa. ' :
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Deficiencia d& NFKB1: este trastorno se caracteriza por defecta genético de NFKB1
y trafismision por herencia autosérviica dominante. Los niveles de 19G, lgM, gAYy |
células B puéden estar normales o disminuidos, riientras: que las céhilas B de |
memoria se encuentran disminuidas. Clinicamente, el paciente es susceptible a.
infécciones sinopulmonares recurrentes, EPOG, proliferacion del virus Epstein Barr,
citopenias autoinmunes, alopecia y tiroiditis autoinmune,
Deficiencia de NFKB2: se caracteriza por defecto genético de NFKB2 y transmision
por herencia autosdmica dominante. Los niveles séricos de igG, A, Mycélulas B se -

encuentran disminuidos. A nivel clinico, el paciente puede presentar infecciones. ;

sinopuimonares.recurrentes, aiopec:la ¥ endocrmopat%as _
Deficiencia de IKAROS: se caracteriza por defecto genético de IKZF1y fransmisién
por herericia autosamica recesiva. Los niveles de IgG, igA e IgM se encuentran:
bajos, mientras que el nivel de células B puede estar nommal o bajo, estos
disminuyen potencialmente con la edad. Clinicamente, el paciente es. susceptible a
infecciones sinopulmonares recurrentes.

Deficiencia de IRF2ZBP2; este trastorno se caracterizal por defecto genétice de -
IRF2BP2 y transmision por herencia autosomica dominante. A- nivel laboratorial, el
pacignte puede presentar, hlpogammaglobulmemla y.ausencia de IgA. Clinicamente,
es susceptible a infecciones recurrentes, posible autoinmunidad y enfermedad
inflamatoria,

Deficiencia de ATPBAP1; ‘este trastorno se caracteriza por defecto genetico- de
ATPBAP1 y transmisién por herencia ligado al cromosoma X. A nivel laboratorial se
muéstran hallazgos variables de. intunoglobulina. Por otro lado, &l paciente puede
presentar hepatopatia, leucopenia y nivel de cobre bajo

6.2.1.3. Reduccion severa de IgG e IgA en suero con lgM nofmal/ elevada y namero
normales de células B, hiper Igh

Deficiencia de AlD: este trastorno se caracteriza por defecto genético de AICDA y
transmisién por herencia alitosomica recesiva, Los niveles. de 19G e IgA disminuyen,

‘mientras gue la Ighd aumenta. Anivel clinico, e} paciente es susceptible ainfecciones
‘bacterianas y presenta gangiios finfaticos y centros germinaies de mayor tamaiio.

Deficiencia de UNG: se caracteriza por defecto genético de UNG y transmision por
Herencia ‘autosdmica recesiva. Los niveles de 1gG e: lgA se encuentran bajos,
mientras que el nivel de la igM se muestra aumentado, A nivel clinico, el pacients’

puede presentar nodulos linfaticos agrandados y centros germinales,

INO8O: se caracteriza por defecto genético de INO8O y fransmision por herencia
autosomica recesiva. L.os nweles de [gG e 1gA se encuentran bajos, mieniras que el
nivel de la IgM se muestra aumentado. ‘Clinicamente, e! paciente muesira
susceptibilidad a infectiones bacterianas severas.

MSH6: este trastorno se caractenza por defecto genético de MSHS6 y transmision
por herencia autosomica recesiva. El nivel de 1gG es varjable, nivel aumentado de:
IgM en algunos, cefulas B normales, células B de memoria con conmutacion baja;

recomibinacién de cambio de clase-de inmunoglobulina y defectos de hiparmutacion
somatica. Asi mismo, el paciente puede haber tenido historial familiar o personal de
cancer.
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6.2.1.4. Deficiencia de isotipo, cadena ligera o funcional con nlimeros generalmente
normales de células B

Mutaciones y delecciones de cadena pesada de Ig: el trastorno gehético que se |

presenta es una mutacion o deleccidn cromosémica en 1432 y se transmite por

‘herencia autosomica recesiva. Una o mas. subclases 1gG y/o IgA, asi como IgE

pueden estar ausentes. Ademds, esta-enfermedad puede ser asintomatica.
Deficiencia de 1a cadena Kappa: se caracteriza por defecto genético de IGKC y
transmisién por herencia autosdriica recesiva. A nivel laboratorial, todas las
inmunoglobulinas tienen cadena ligera l[ambda. El paciente no presenta sintomas.
Deficiencia de subclases aislada de 1gG: el defecto genético es desconocido, y
laboratorialments se observa reduccién en una o mas subclases de igG. A nivel

clinico, el paciente es usualmiente ‘asintomatica, una minoria puede tener poca ¢

respuesta de anticuerpos a antigenos especificos e infeccionies virales/bacterianas
recurrentes.

Deficiencia de subclases de IgG con deficiencia de IgA: el defecto genético es |
desconocido, y jaboratorialmente se observa reduccion de IgA y disminucidn en una

o mas subclases de 1gG. Clinicamente, el paciente es susceptible a infecciones.i

bacterianas recurrenies.

Deficiencia selectiva de IgA: el defecto genético es desconocido, laboratorigimente
se-cbserva nivel muy bajo o ausente de JgA con ofros isotipos normales, subclases -
normales y anticuerpos especificos. A nivel clinico, el paciente muestra*
susceptibilidad a infecciones bactérianas y autoinmunidad ligeramente aumentada. |

Deficiencia especifica de anticuergos con niveles normales de Ig y celulas B

normales: el defecto genetlco es desconocido, fos. niveles de inmunoglébulina se:

encuentran normales, sin ‘embarge, tienen capacidad reducida para producir

anticuerpos contra aritigenos especificos. ;
Hipogammaglobulinemia transitorfa de la infancia: el defecto genetico es:
desconocido y los riveles de lgG e’ lgA se encuentran bajos, esto tienen capacidad:
normal para producir anticuerpos contra antigencs de vacunas, 'y y generalmente no-
asociados con infecciones significativas. i
CARD11 GOF: se caracteriza par defecto genético de: CARD11 y fransmision. por
herencia autosémica dominantg. A nivel Jaboratorialmente, el nimero de células B
se ehcuentra alta debido a la activacién constitutiva de NF-kB. A nivel clinico, el
paciente puede presentar esplenomegatia, linfadencpatia y mala tespuesta a fa
vacuna.- '
Deficiencia ‘selectiva de IgM: el defecto genético es desconocido y Ja igM esta:
ausente en suero. Clinicamente el paciente pusde presentar infeccionas
neumococicas y/o bacterianas.
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6.3. DIAGNOSTICO |
8.3.1. Criterios de sospecha :

Las 10 sefiales de adveriencia de la inmunodeficiencia pritmaria que fueron desariolladas
por la Jeffrey Modell Foundation (JMF) con la guia de inmundlogos expertos en 1993 y
distribuidas globalments, junto.con el Algoritmo de 4 etapas de prueba, a médicos de
atencién  primaria, internistas, subespecialistas;, pediafras, enfermeras clinicas,
financiadores, pacientés, gobiernos y gestores; es. una herramienta de ayuda para. ia
sospecha inicial (8). La lista incluye los siguientes signos de alarma:

‘Ocho o mas infecciones de oldo en un afia
Dos o mas infecciones de sinusitis grave en un afio.
Dos 0 mas rieses tomando antibiticos con pocos resultadoes.
‘Dos 0 mas neumonias en un solo afio.
'El nifio no aumenta de peso ni erece normalmente.
Abscesos cutdneds profundos recurrentes.
Aftas persistentes en la boca o cualquier parte de fa piel después de un, ano de edad.
Necesidad de antibidticos intravenosos para aliviar infecciones.
- Dos o méas infeccionas profundas arraigadas.
Antecedentes famitiares de inmunodeficiencia primaria

$LeLACRK

6,3.2. Diagnéstico especifico.
6.3.2.1. Defectos de Produccion de Anticuerpos (3}

i

La evaluacién diagndstica de pacientes con sospecha.de deficiencia deanticusrpos debe 3
incluir la historia clinica, medicién dé! nivel de inmunoglobulinas, nimero de: linfocitos B
(CD19+) y la respuesta especifica de:anticuerpos alos antlgenos polisacaridos y proteices.

|
s Paciente con. infecciones- recurrentes bacterianas principalmente ofifis, sinusitis, |
neumonia y/c desdrdenes autoinmunes ';

¢ Y al mienos uno de los siguientes criterios: *
o Valores.de IgG menot de- 400 mg/dl & IgA menor de 11 mg/dl 6 2 DE por|

debaio de su valor para.la edad.

o Valoresde IgM menora 40 mg/dl 6 Valores mayores a 200 mg/dl, ¢ 2DE por
debajo o por encima del valor para 12 edad. '

o Valor de IgE mayor de 1000 Ul/ml. i

o Isohemaglutininas (anticuerpos contra antigenos de grupe sanguingo)
ausentes 0 mala respuesia a las vacunas.. ;

o Recuente de Linfocites B CD19+ bajo (menor al 2%) y/o bajos (2 DS
dlsmlnuzdas) pargla edad {

6.3.3, Diagndstico Diferencial:

Numero y funcién de Células T normales

Excluir VIH.

Excluir Fibrosis Quistica.

Excluir alteracion Ciliar-

Excluir otras causas de hipogammaglobulinemia.

6.3.4. Criterios diagnésticos de los trastornos especificos (8)
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Agammaglobulinemia ligada a X (XLA). CIE 10: D80.0

‘e Laaparicién de infecciones bactetianas recurrentes en los primeros 5 afios de

NINO - BRENA ;

Definitivo

Paciente de sexo masculino con ¢élulas B CD19 + menos del 2% y al mienos uno de
los siguientes:

La rmutacion en Tirosin Kinasa de Bruton {Btk). 'i
Ausencia ARNm Btik-en el andlisis de Northern blot de neuirdfilos © monecitos. |
Ausencia de la.proteina Btk en monocitos o plaguetas _ '
Primos maternos, tios o sobiinos con Células B CD19+ con menos del 2%:
Probable

Paciente de sexo masculino con células B CD18+ menos del 2%, en los que todas *
las siguientes son posifivos: '

vida

o Niveles de IgG, IgM & IgA en suero de mas de 2 DE debajo de lo normal para la
edad.

e Isohemaglutininas ausentes y / o0 mala respuesta a las vacunas

e Exclusién de otras causasde hipogammaglobulinemia.

Posible

1

!
:

Paciente de sexo masculino con células B CD19+ menos del 2%, en los que ofras ;
causas de hipogammaglobulinemia han side excluidos y al menos uno de los
siguientes es positivo:

& La aparicion de lnfeccmnes bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

¢ Niveles de 19G, IgM e IgA en suero. de més de 2 DE por debajo de le hormal para
la edad.

e Ausencia de :sohemoagiutmmas

Espectro de la enfermedad.

La mayoria de ios pacientes con XLA desarrollar infecciones bacterianas’
recufrentaes, en particular; ofitis, sinusitis y neumonia; en los dos primeros anos de:

vida, Los microorganismos mas. frecuentes son S. pneuroniae y H. influenza. La.
lg(G sérica suele ser inferior a 200mg /dl (2 g/ L)y lalghM e IgAson generalmente

menos de-20 mg /dl (0,2 g/ L). Aproximadamente el 20% de los pacientes. presentana
una infeccion dramatica, abriimadora, & menudo con neutropenla Otro 10:15%;
fienen altas concentraciones de mmunoglobulmas séricas o no s& reconiccen tener!
inmunodeficiencia hasta despues de 5 afios de-edad. :

Inmunodeficiencia Coman Variable {CVID). CIE-10: D83
Probable

10.
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Paciente de sexa masculino o.femenino que tiene una marcada disminucion de la:

lgG (al menos 2 DE por debaje dela media para‘la edad) y una marcada disminucion
en al menos uno de fos isotipos 1gM, IgA y cumple todos los criterios siguientes:

e Elinicio de la inmunodeficiencia a los 2 afios de edad o més
e Isohemagiutininas ausentes y /.0 mala respuesta a {as vacunas.
o Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemiia.

Posible

Paciente: de sexo masculino o femenino gue tiene una marcada. dismintcion (af
menos 2 DE per debajo de ja media para ia edad) en uno de los principales. isotipos
{igM, 1gG e 1gA) y cumplé todos los criterios siguientes:

e Elinicio de la inmunodeficiencia a fos 2 afios o més.
o Isohemaglutininas ausentes y / o mala respuesta a las vacunas
s Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Espectro de la enfermedad

La mayoria de los. pacientes con. GVID se reconoce que en la segunda, tercera o -

cuarta década de la vida, después de haber tenido varias neumonias,-sin embargo ;
los nifios y los adulfos mayores: pueden verse afectados. Las infecciones virales,
wiicéticas y parasitarias, asi como las infecciones bacterianas. pueden ser }
problematicas. La concentracion sérica de 1g M es normal en aproximadamente la .
mitad de los pacientes. Anomalias en el nimero o de la funcién de ias células T son *
comunes. L.a mayoria de los pamentes tienen un nimero normal de células B, sin |
embargo algunos tienen baja 0.ausente células B. Aproximadamente el 50% deles
pacientes presentan mamfestacmnes auteinmunes. Hay un mayor riesgo de

malignidad. (9)

Deficiencia de ig A (SIGAD), CIE-16:D80.2
Definitivo

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad, que tlene una lgA sérica de

menos de.7 mg/ dl (0,07 g/ L), pera normal, 1gG e IgM, en el que: otras causas dei
‘hipogammaglobulinemia han sido excluidos. Estos pacientes tienen una respuesta1

de anticuerpos laG normal a ta vacunacion.

Probable

Paciente hembre o mujer mayor de 4 afios de edad, que tiene una ig A sérica per lo
menos 2 DE por debajo de Jo normal para la edad, pero normal, IgG e IgM, en el

‘que ofras causas de hlpogammag!obulmemla han sido-excididos. Estos pacientes

tienen una respuesta de anticuerpos IgG normal a la vacunacién.
Espectro de la enfermedad

L os pacientes con deficiencia de IgA tienen una mayor ingidencia de infecciones de
las vias respiratorias, alerglasy enfermedades autoinmunes. Muchos individuos con

11
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deﬂmenma de lgA son asintomaiices. Otros tienen infecciones persistenies o '

recurrentes y algunos desarroii__an CVID-en el tiempo. (8)
Sindrome de Hiper IgM tigado a X (XHIM). GIE-10: D80.5

Definitivo

Paciente de sexo masculino con la concentracion -de igG en suero de al menos 2

DE por debajo de lo nermal para la edad y une de los siguientes:

e Mutacion en‘el gen del Ligande CD40 (CD40L)
e Primos maternos, {ios o'sobrinos con diagnodstico confirmado de XHIM

Frobable

Paciente de sexo masculino con la concentracion de IgG en suero de al menos 2
DE por debajo de la nofmal para la edad y todos de los siguientes:

e nUrnerc notmal de células T y la prohferaclon normal de celulas T a

mitdgenos.

e normal o elevado nimero de células B, perc no anticuerpos fgG antigeno f-

especificos
o Uno.omas de las siguientes. infecciones o complicaciones
& infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios devida
o Pneumocystis jiroveci en el primer afio de vida-Neutropenia
o Diatrea refacionada con Cryptasporidium.
o Colangitis esclerosante
o Anemia aplasica Inducida por parvovirus.

s Ausencia de ligando CD40 en superficie de fos linfocitos T CD4 activadas y

Ia falta de unién de! CD40 soluble o anticuerpos monoclonales para el Ilgando ’

CD40
Posible
Paciente de sexo masculine con concentracion de IgG en suero de al menos 2 DE

por debajo de lo normal parala edad, un nimero normai de célutas Ty B y uno o
mas de los siguientes:

e iaconcentracién sérica-de igM al menos 2 DE por encima de lo normal para.
la edad '

e Lainfeccion por Preumocystis Jiroved] en el primer afio devida

e Anemia apldsica inducida por parvovirus

e Diarrea relacionada con Cryplosporidium

s Enfermedad hepatica grave (colangitis esclerosante)

Espectro de la enfermedad

Los pacientes con XHIM tienen.infecciones bacterianas recurrentes y oportunista de
en el primer afo de vida, Neumonia por Pneumocystis Jiroveci es una infeccion
comun. Otros pacientes ‘pueden tener diarrea cronica profusa que reguieren
nutricién parenteral. Mas del 50% de los pacientes presentan neutropenia cronica o
intermitente, a menudo aspmad_a_ con las Ulceras orales. La infeccién por

12
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Cryptosporidium puede conducir a enfermedad grave del conducto biliar y cancer

hepatico. La concentracion sérica de 1g G es generalmente inferior a 200 mg /dl, -

[gM puede ser baja, normal o elevada. Los casos atipicos pueden presentar
infecciones recurrenies, anemia o hepatitis en la segunda o tercera. década de la
vidia.

Criterios de exclusion XHiM

e Los defectosen la activacion de células T (es decir, la expresion defectuosa

de CD69 0 CD25 en células T después.de la activacién de células in vitro)
HIV

‘Rubédla congénita

Deficiencia de MHC de clase If

Deficiencia de células TCD4 +

e B o 5 O

inmune

5.4. EXAMENES AUXILIARES (3)
6.4.1. Examenes de Primera Etapa:

Corresponde al i nivel de atencion.

e Hemograma completo, recuento diferencial manual, extendido de sangre

periférica y recuento plaquetario.
e FElactroforesis de protelnas. séricas.
& Radiografia; idrax, senos paranasales, mastoides y otros.
e Ecografla abdominal.

6.4.2. Examenes de Segunda Etapa:

Con base en |6 obtenido en'la etapa anterior el médico debe orientarse hacia el

defecto inmune de acuerdo a la clasificacion fenotipica. Carresponde-al Il nivel de
 Atencion, :

Sospecha de Defectos de Anticuerpos:
s Cianfificacién de lnmuriogiobulinas séricas: lgA, IgE, 1gG, 1gM.

o Niveles dé anticuerpos especificos: niveles de anticuerpos ‘dé vacunaciones:

pievias y antigenos de grupo sanguineo (isohernoaglutininas).
e Nivel de Titulos de anticuerpos pre y post vacunacion:’
- antigenos proteicos: tétanos, hepatitis B
- antigenos polisacaridos: neumococo.
s Recuentos de Linfocitos B CD19+/CD20+ y subpoblaciones: nativos y de
memoria. E
s Determinacién de subclases de lg G.
s TAC torax, abdomen, senos paranasales

6.4.3. Examenes de Tercera Etapa:

Para liegar a un diagnostico, especifico y definitivo en algunos casos se realizaran
pruebas especiales de Tercera etapa, no disponibles en nuesira institucién, en
alianzas estratégicas coh ocentros: de referencia extrainstitucionales y
especializados,

G G

e it

Exposicién a drogas o a irifecciones que se sabe influyen en el sistema |
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e Sospecha de Defectos de Anticuerpos: '
o Examenes de proliferacién de Linfocitos B.
c Medicién de enzimas: Bik.
o Secuenciacién genetica.

6.5. TRATAMIENTO

6.5.1. MEDIDAS GENERALES

El objetive fundamental del diagndstico precoz de una 1DP es establecer con rapidez el -
defecto inmunoldgico de base due explique el desarrello. de. las manifestaciones clinicas .
asociadas. Esto permite prescribir un fratamiento oportuno y racional que previene las *
recaldas y retrasa o suprime el desarrollo de-secuelas, mejorando la calidad de vida del
paciente. Estas medidas que incluye la identificacién de los. signos de alarma y los
exémenes de primera etapa coerresponden al i y Il nivel de Atencién Respectivamente. (1 0)

El manejo-es eminentemente interdis¢iplinario y cubre dos aspectos fundamentales: terapia

convencional y la intervencién inmunologica especifica. Es necesario ademas considerar

los aspectos relacionados a la prevencion ya que es posible limitar la aparicion de-nuevos
procesos infecciosos con medidas generales basicas. Asi mismo la consejeria genética

reguiere ser parie del plan de'trabajd'en- el manejo de las IDP. (3)

Los pacientes con IDP y sus familiares necesitan advertirse sobre la necesidad de evitar
‘cualquier exposicidn ihnecesaria a fuentes de infeccion: con familiares enfermos, asistencia
a guardetias {SCID); contacto con material vegetal en descomposician, etc. En la mayoria
de los casos no se necesitan ambientes rigurosamente libres de gérmenes; no obstante, el
paciente debe en lo posible tener un cuarte exclusivo para su uso. (1 1)

§.5.2, RECOMENDACIONES GEN&RALES
Corresponde sofo.al Il 'y [l Nivel de A_tencién.-

Manejo necnatal: [a historia de un caso de IDP previo en la familia debe aleftar al médico
de que el feto esté afectado iguaimente. En los casos que 1a IDP se asocie & trastornos
hemorragicos comio el WAS, estd indibada ja cesdrea. Si el neonato por antecedentes es
sospechoso de una IDP, necesario recolectar sangre de cordén umbilical. En casos
especiales como las mmunodeﬁmenmas combinadas, se recomienda iniciar en forma
precoz (a! mes de nacido) la profilaxis para P. jiroveci (TMP-SMX). (12)

Soporte nutricional: No.se recomignda: hingtin régimen nutricional especifico, insistir en
una diefa balanceada que cubra plenamente las necesidades de protelnas; vitaminas y
oligoelementos. Una excepcién lo constitayen los pacientes con maiabsorcion y diarrea
cronica, los cuales necesitan de evaluacién y control por el gastroenterdloge y el
nufricionista. (13)

Evaluacion de la funcién pulmonar: El fracto respiratorio es uno.de los orgarios. afectados

con mayor frecuencia por las infecciones recurrentes en los pacientes con 1DP y muchos

de ellos estdn en riesgo de desarrollar mamfestacnones de enfermedad puimonar cronica.

Mas aln un porceritaje significativo de pacientes recién diagnosticados con 1DP, ya exhiben

neumopatia cronica irreversible, Es por esto que es hecesario un programa agresivo de.

terapia respiratoria que incluya descargas posturales, y uso de medicacitn especifica
MNW;F'Q"};' SALL 14
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incluyendo antibioticos profilacticos. Ademas, realizar una evaluacién af menos anual de la

funcién pulmonar mediante espirometria y realizar estudios de imagenas para evaluar sU |

|
i
i

progresion. En algunos pacientes con IDP se pueden desarrollar manifestaciones alérgicas '
que se deben distinguir, diferenciar y manejar en forma apropiada para evitar la |

sohreinfecsion. (8)

Integridad mucocuténea y problemas osteomusculares: En algunos pacientes con -
infecciones recurrentes que “afectan piel vy ufias, es hecesario indicar antibicticos y
antifingicos locales o -sistémicos por largos periodos y evaluar en forma permanente 1a .
erradicacion de microorganismos patogenos causales: de infeccion. Usualmente en -
necesario combinar estas terapias con emolientes o hidratantes para tratar de restablecer

el pH ‘acido de la piel. Algunos pacienies desarrollan con frecuencia mahifestaciones de :
dermatitis eccematside la cual en muchos casos puede ser severa y sobre infectarse; en :
estos casos realizar bafos desinfectantes’ y aplicar unglientos que -<contengan .
hidrocortisona al 1% o en casos selectos antimicoticos. Realizar ciclos de aritibidticos tipo

Anioxicilina/tlavulanato o Claritromicina para fratar de eliminar gérmenes que colonizan y
son causas frecuentes de sobreinfeccion. Los Problemas 6seos requieren sospecha
precoz; ademas densitometiias 6seas para identificar trastornos en |a osificacion. (8)

Vacunacion: Existen. precauciones generales y contraindicaciones especificas para la

administracién de- vacunas en pacientes con IDP, las cuales se individualizan en algunos.
pacientes de acuerdo con &l tipo de defects inmune. Sin embargo, es posible hacer unas-.
generalizaciones précticas y simples a tener en cuenta en el momento de considerar la -

aplicacién de vacunas en el paciente inmunodeficiente. (14)

Todas las vacunas replicativas estan contraindicadas en los pacienfes con

inmunodeficiencias celulares y combinadas, asi como en [0S pacientes con
inmunodeficiencias humorales severas. En las 1DP celulares y combinadas la razon
fundamental es la diseminacion de gérmenes ‘atenuados (BCG, polio oraf), asi coma en
algunas 1D humorales {polio oral en agammagiobulinemia congénita). Asl mismo, evitar
exponer al paciente con IDP a individuos que reciben ta vacuna de polic oral, en especial
sf €l paciente no-recibe Ia terapia _in_ciit:ada. Las vacunas no replicativas no son de. utifidad
en los pacientes con inmunedeficiencia humorales y celulares y por lo general, en pacientes
con terapia de reemplazo de gammaglobulina endovenosa, fas vacunas se neutralizan. No
obstante, en algunos. casos en ios ;q'ue'_-existe'algo de funcion inmune, considerar la
aplicacién de vacuna de influenza y de-neumococo. En los defectos de células fagociticas
y en los defectos del complemento no existen contraindicacienes para el uso de vacunas.
replicativas y no replicativas, excepto en los casos en que se demuestre una funcion
deficiente de linfocitos T y/o:B14. (14)

§.5.2. INTERVENGION INMUNOLOGICA ESPECIFICA:
Corresponde Exclusivaments al Hil Nive) de Atencién.
6.5.3.1. INMUNOGLOBULINA HUMANA

Los dos métodos utilizados para el tratamiento sustitutivo con anticuerpos son las.infusiones

intravenosas y ia inmunoglobulina subcutanea. Si el tratamiento se inicla de manera precoz.

y se adapta a las necesidades del individuo, €l tratamiento -sustitutivo. es eficaz en la
prevencién -de ias infecciones y el dafio consiguiente debido- a las infecciones repetidas.
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Los indices de infeccion en los pacientes en fratamiento sustitutivo con anticLuerpos son
similares a los indices de infeccion de la pobiacion normal y los estudios cientificos han
demostrado que la salud v la calidad de vida de los pacientes con IDP mejoran de forma
significativa. Los estudios también han demostrado que el tratamiento sustitutivo reduce
notablemente los dias de ausencia de la escuela o del trabajo y la duracién del uso de
antibiéticos, Una dosis de 400 mg/kg cada 21 dias, para ef fipo de inmunodeficiencia '
primaria de defectos de anticuerpos, usualmente manfiene los niveles séricos de 1gG por
encima de 500 mg/d, considerado el limite de proteccitn. Si los nivelgs de 1gG controlados
antes de [a infusion son menores a 500 mg/dl la dosis siguiente de Infusién de
Inmunoglobulina Intravenosa puede ser incrementada a 500 mglkg cada 21 dias o el
intervale entre las administracionies intravenosas puede ser acortado a 15 dias. (10)

Por su alta concentracion la 1gG humana a 10% ofrece un ahorro de tiempo y recursos para
el paciente, médico & institucion, porque se ha demostrado en ensayos clinicos que puede
ser administrada a. velocidades como 0.12 mifi/minuto o 7.2 mi/k/hora. Ademas, otras
caracteristicas, como la reduccién deilos precios, la reduccion de tiempos de los pacientes
en infusién, son importantes.en particular-en inmunodeficientes que necesitan recibir IgGIV
durante toda la-vida, En este contexto, fa igG al 10% permite fa administracion dei doble
deld dosis en el mismo tiempo que la lgG al:5%. El perfil de seguridad y tolerabilidad permite
realizar el potencial ahorro de tiempo, recursos y mejorar la calidad de vida. Todos los
productos lgGIV disponibles en la actuahdad se consideran seguros. con respecto a2 la
transimision de enfermedades infecciosas, una amplia actividad de los anticuerpos y una
vida media adecuada son requisitos th_gatortos.todqs los productos. (10}

Corisideraciones para la via de administracién y productos de mayor concentracion:
Se prefiere el uso de presentaciones mds concentradas como €l 10% por lo siguiente:

Disminucién en tiempo de infusién entfe una solucién de inmunoglobulina hurhana
intraveriosa (IgGIV) al 10% lista para infusion y otras formas de inmunoglobulina humana y
beneficio en costos asociados con su lst en la practica clinica. Otras ventajas de la infusion
de gammag[obu!ma val 10% se presenta en el tratamientoe de los recién nacidos, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva:o enfermedad puimonar obstructiva erénica (20).

Se prefiere usa la via subcutdnea.en :]05 siguientes casos. (1 0}

« Pacientes que mantiengn niveles minimos bajos de IgG sérica mientras reciben gV,
pueden beneficiarse especialmente de ta conversién a la terapia con SCIG a través.
de la capacidad de alcanzar: niveles més aitos de 1gG-con dosis mas-bajas de
inmunoglobulina.

¢ Mejora en la calidad de vida de pacientes que reciben S8CIG en comparacion con
IVIG, estos estudios han demostrado que el aumento de la calidad de vida proviene
principalmente de la libertad para administrar SCIG en casa cdmodatmente.

+ Otro beneficio de SCIG sobre IVIG es ef ahorro de costos. de |a terapia SCIG como
resultado de. reducciones sngnlftca_tlvas en la utilizacion de recursos sanitarios y
gastos en comparacién con IVIG.

» QOfras posibles ventajas de SCIG sobre VI3, incluye la ausencia de reportes de
insuficiencia renal y el no uso de catéter venoso, especialmente en pacientes con
ausencia de atteso venoso, ¢omo lactantes o pacientes ancianos.
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. Venta as . _ Desventa jas_
L bd 3 &L«‘.

si :%T.i

o

iaapgt:

3}1

. Terapla en dorilciio o ' - Administracion frecuente™(1-3 veces.
@ Nosenecesita acceso |V porsemanal ™ :
‘s Paocos efectos secundarios sistémicos. o FEfectos  .secundarios  locales
= ‘Puede usarse en pacleniés conteaccidnes sistémicas previas 4 1a IgIV- {hinchazn, induracion, inflamacion
Dd{ﬂ[}uﬁad da acceso imfa'feﬂo_sﬂ;‘la_" ml-ama cﬂnscmpuecescr EI local, p|CUr}, que suelen ser leves ¥
tratamiento preferido enestos pacientes transiforios. _
& Duracidon mas certa de fa infusion = Algunos pacientes pueden requeric
»  Miveles.de 1gG mas consistentss v sin efectos de fatiga por niveles bombas dg infusisn o usar el mélade
: ‘minkmos de lgG: de empije rapido.sit bomba.
»  Mejor calldad de.vida del paclente y'la familia-con flexibiidad, | =  Reaquiere cumplimiento def plan de
independencia y empoderamiento “ralamiento
< ‘Reduccion de cosios hospitatarios. '
«  Reductién del iempo de visle def paciente, costos & inconvenlentes
asociados (fiempo fuera de la escuela ! abajo, costos de
-estacionamiento).
'« El paclente’ pusde llevar el lralamiento consigo cuando visja {por
~gjemplo, de vacaciones)

+  Fuente:Adaptado de https:www.allérgy.org.aufhp/panersticig.

Tabla N° 1: INMUNODEFICIENCIAS A SER TRATADAS CON 'lNMU_NQG_LOB_UL[NA
_ HUMANA. {ANEXO 3) '
Dsficiencias de Anticuerpos:
Agammaglobulinemia Ligada a) X
inmunodeficiencia Comn variable
Sindrome de HiperigM
Reflciencia Funcional de Anticuerpos _
Deficiencia de Sub clases de lg: G con o-sin.deficiencla Ig A (casos  seleccionados)
Deficiencias Combipadas :
«  Inmunodeficiencia Combinada Severa:
Dsficiencias Combinadas con caracteristicas propias
. Sindfome de Wiskett-Aldrich
s Ataxra«TeIanglectaSia
s  Sindrome deHiper lnmunoglabuhnemia E
Disregulacién inmunitaria
o Linfohistioclosis Heredofamiliar
» Sindrome linfoproliferativo asociado a X
WIG {inmunoglobuiina. intravenosa).
6.5.4. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO:
6.5.4.1. Inmunocgiobulina humana
A} Reacciones Vaso gctivas

s % B o

Usualmente aparecen. dentro de los primeros 30 minutos de la infusion y. se caracterizan
por dolor abdominal, dolor iumbar, nduseas, vémitos, fiebre, cefalea, dolor muscular y
debilidad que puede durar varias horas despues de finalizada la: mfuswn Puede ccurrir, a
la vez, disnea e hipotensién. Las reacciones ocurren generalmente en las primeras
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infusiones. Se debe suspender la infusion la cual puede reiniciarse a Jos pocos minutes a
menor velocidad. Para la fiebre, cefalea y dolor muscular dar salicilatos (10-20 mg/kg) o
paracetamol (10 mg/kg) antes de iniciar 1a infusién. Cuando e} paciente ha presentado
sintomas sistémicos deberia recibir corficosteroides (hidrocoitisona 10 mg/Kg) 'y
antihistaminicos (Clorfeniramina 0.1 mgr’Kg) una hora antes delinicio de fa proxima infusién.
Sila reaccion ha.sido severa a un determinado producto, se debe cambiar a ofre de calidad

comprobada._

B) Reacciones anafilacticas

Se caracterizan por disnea, rash, vomitos, colapso cardiovascular, pérdida de conciencia
hasta chogque, es raro, pero se puédé presentar durante las primeras infusiones vy al inicio
de la infusién. Se debe suspender inmediatamente la infusion y liamar a un experic en
resucitacion. Administrar adrenalina subcutanea 1:1000 a dosis de 0.01ml/kg que puede
ser repetidc 15 minutos despugs. Si la condicion general y circulatoria no se fecupera
administrar adrenalina 1:10000 a dosis de' 1 ml en bolo seguido por una infusién continua
de 1-4 meglkg/min de la misma solucién hasta que la presion arterial se recupere. Es
ssencial mantener el acceso intravenoso usado para la infusién de inmuneglobulina ya que
‘este puede ser requerido en.caso de.choque para la administracion de fluides y drogas de-
emergencia. Después de Una reaccion anafilactica la subsecuente infusién debe ser
asumida por un médico de cuidados intensivos, administrando otro. producto v ‘seguir los
mismobs cuidados que durante la primera infusion. De debe reportar en el formato
correspondiente la presencia de estas reaccienes.

¢} Transmision intravenosa de agentes infecclosos
£l fraccionamiento por el método de Con- (25% etanol) adoptado en {a preparaciorn de’ la
gammaglobulina garantiza.la eliminacién de los virus de hepatitis B'y VIH, Gracias a este
tratamiento no han sido reportados casos de ViH transmitidos por la infusién de
inmunoglobulina. Desaforfunadamente €l virus de la hepatitis C es mds resistente al
fraccionamiento por este método. Actualmente se recomienda.que durante la manufactura
incluya un fratamiento con pH, con pepsina 6 calor en el groceso de manufactura de Ja
inmunoglobuting Intravenosa para inactivar el virus de la hepatitis C. Igualmente los

productos sanguineos son también testados para HIV, HBV.y HCV para reducir el riesge
-de trasmision de esta enfermedad.

6.5.5. Signos de alarma

E-n_-el:c‘_as_o de pacientes con hipegammaglobulinernia deben de recibif- de manera inmediata
el tratamiento especifico para evitar complicaciones infecciosas.

6.5.6. Criterios de ailta
e Inmunodeficiencias Humorales:

En el caso de Agammaglobuiinemia es‘mejor considerar. al paciente como controlado:
- ‘Paciente sin ningun proceso. infeccioso agudo
- Que recibe de manera regular inmunogiobulina

- Niveles de Ig G > 500 mg/dl {Nivel de Evidengia 2, Grado de:Recomendacion C) 13.
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- Furicién pulmonary hepatica normal.

En cuanto al grupo de inmunodeficiencia selectiva de lgA (SIGAD}, hipogammaglebulinernia
transitoria de la Infancia (HTI), deficiencia especifica de anticuerpos (SAD), deficiencia
selectiva de 1gG (IGGSD):; '

- Paciente mayor dé 4 afios

. Valores de Inmunoglobulinas Normales para la edad.

- No evidencia de 'aigt]n_ ofro tipo de deficiencia inmune asociada.
. No evidencia de enfermedad autoinmune.

Aungue cada tipo de inmuncdeficiencia requiere un. manejo diferente, en todas ellas e
seguimiento es un pilar fundamental para evitar las complicaciones. Como minimo se
requiere un control y seguimiento cada 6 meses.

6.5.7. Pronostico

El prondstico estd en relacién al tipo ¥ grado de defecio inmune, ia edad en que se Tealizd
el diagnéstico, fa presencia de complicaciones debido-a la enfermedad y.si recibe terapia
espectiica. En el caso de un paciente con agammaglobulinemia ligada al X que se ie realizd
uf diagnostico precoz y recibe de manera regular inmunoglobulina puede vivir una vida
Jarga, tratando de forma' precoz las infecciones y complicaciones. En el caso de los.
pacientes con inmunodeficiencia corndn variable el prongstico depende en gran parte de
cuénto dafie ha ocurrido en los pulmones u otros érganos antes de ser diagnosticados y
tratados con inmurioglobulina y con qué éxito se podran prevenir las infecciones. (15)

Aunque la deficiencia selectiva de IgA es una de las formas mas leves de-inmunedeficiencia,
puede resultar en -enfermedades graves en algunas personas y su prondstico depende de
las enfermedades asociadas. Es  necesario un seguimiento adecuado para evitar
complicaciones. En el caso de la hipogammaglobulinemia transitaria de la infanicia y la
deficiencia especifica de anticuerpos se revierten a la partir de los 2 afios. S6lo es necesario
un adecuado seguimiento y cuidado médico. (16)

6,6. COMPLICACIONES

Los pacientes con defectos de anticuerpos estdn. en mayer riesgo de desarrollar
infeccianas, siendo las sinopulmonares las mas frecuentes: sinusitis cronica y enfermedad
pulmonar -cronica; por o ianto, es -re_c_om'endab[e realizar una evaluacién anual con
radiografias de senos paranasales y de térax, ademas de pruebas de funcién puimenar y
en algunos casos TAC de alta resolucién. En los pacientes que reciben tratamiento regular
con inmunoglobulina jos casos de sepsis ymeningoencefalitis disminuyen; sin embargo, las
infecciones gastrointestinales y sinopulmonares persisten, aungue en mehor frecuencia. Si
hay sospecha de bronquiectasia, una TAC de alta resolucién esta indicada. La espirometria
debe llevarse a cabo cada afio o a intervalos de 6 meses si la funcién pulmonar decae,
igualmente debe completarse [as otras pruebas de funcién pulmonar (difusion) en-el caso
de enfermedad pulmonar intersticial. (17) '

Ante alguna manifestacion neuralégica anormal, una puncion lumbar debe ser-considerada
para descartar la infeccidn crénica por enterovirus en ef caso de Agammaglobulinemia.
ligada a cromosoma X. Las e_va[ua_cipn'eédel-d’esarrol!o‘ deberian de realizarse anuatmente-
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o en intervalos de 6 meses si la enfermedad esta progresando. Desde el punto de vista del
Prondstico los pacientes con deficiencia de anticuerpos que tienen células B (determinada
por cifometria de flujo) corren el riesgo de complicacicnes autoinmunes. Lesiones
granulomatosas en piel. higado, bazo ¥ puimones en los pacientes con CVID puede ser
confundida con Sarcoidosis e {gualmente su aparicién empeora el prongdstico. Los Pacientes
cop CVID, hipegammaglebulinemia ligada al X y sindrome de hfper IgM suelen presentar
diarrea cronica asociada a parasitos como Giardia L.amblia, Cryptosporidium o asociada a
sobrecrecimiento excesivo en el intestino delgado de bacterias como. C. Difficile. (18)
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6.7. CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRARREFERENCIA
6.7.1. Criterios de referencia al 1l nivel de atencién

Todo paciente que presente signos de.alarma: | o Il nivel debe referir a 11} nivel

Para confimar diagnéstice y tratamiento, tratamiento de complicaciones o enfermedades
asociadas, paciente que ingrese por emergencia o corisultorio externo de nuestré instituto
debe ser evaluado por UFAAI, para definir el plan de trabajo, confirmar e diagndstico y el
tratamierito con inmunoglobulina humana si corresponde.:

Ocho o mas infecciones de oido en un aito

Das o mas infecciones de sinusitis grave en un afio.

Dos o mas meses tomando antibidlicos con pocos resultados

Dos o mas neumenias en un solo afo.

El nifio no aumenta de peso ni crece normalmente.

Abscesos cutaneos profundos recurrentes.

Aftas persistentes en {a boca o cualguier parie dela plel después de un afio de edad.

Necesidad de antibiéticos intravenosos para aliviar infecciones.

Dos o mas infecciones profundas: arraigadas.

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria
Referir.a lil Nivel

R N R

En base a evaluacién Clinica y de laboratorio orientar examenes de acuerdo a clasificacion
Fenotipica: Pruebas de evaluacion del sistema inmunitario. Evaluacion por Unidad
Funcional de Asma Alergia Inmunologia - UFAAlL Segun la necesidad del caso
interconsultar a subespecialidades o referir para tratamientos como Transplante -de
progenitores hematopoyéticos en INSN San Borja o INEN..

8.7.2. Contrarreferencia al I y !l nivel de atencion.

El tratamiento y educacion de_ las i:nm'unodeﬁci'encias es multidisciplinario (medico,
-enfermera, nutricionista, psicologia y asistenta social)

Paciente con inmunodeficiencia primaria-gue cumplen critetios de recuperacidn de razén
de su hospitalizacidn, asegurando su registro y seguimiento permanente.

Paciente derivado para fratamiento de mantenimiento en jurisdiccién de residencia.
Coordinando con establecimiento de salud referencial en jurisdiccion de domicilio del
paciente.

oy MINISTERIC
INSTITUTO NACIEHT
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MONITOREO: INFUSION DE INMUNOGLOBULINA HUMANA, ... %

[ Paclente:

i Diagnéstice: E
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GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS.
'PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPQS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL
NINO - BRENA
ANEXO 2, Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias Unién Internacional de Sociedades De
inmunologia-IuIS 2015. .
1 inmunodeficiencias combinadas

Sindromes con 'inmunodeﬁciencias bien definidos
Deficiencias predominantemente. de anticuerpos
Enfermedades de desréguiacién inmune

Defectos congénitos. de-ﬁfagocit'os; niimero o funcién.
Defectos en la inmunidad innata | |
Desdérdenes autoinflamatorios

| Defectos en el sistema del complemento
Fenocopias de inmunodeficiencias primarias

ol oo ~t| & i & w

Befsalip Y.
S el DEL RO




GUIA TECNICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS POR DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL
" NIRO - BRERNA.
ANEXO 3. Listado de CIE 10 y patologias que requieren tratamiento sustitutivocon |
inmunoglobulina humana.

B8o.0 HIPOGAMMAGLOBULINEMIA HEREDITARIA

D801 Hipogammaglobutinemia no familiar

D802 lnmunadeficiencia-selectiva de inmunogiobulina A (IgA) ' _ z

Deo.3 inmuncdeficiencia setectiva de infmunoglicbulina G (igG) (stibciases)

D804 | Inmunodeficiencia selectiva de inmunoglobulina M (Igh)

D80.5 Inmunodeficiencia con incrementa de inmunoglobuling M {igi)

D80.5 | Deficlencia de anlicuerpos.con mmunogiobulmas casi normales o conhiperinmunogiobulinenia

D807 Hipogammagiobulinemia transitotia de [a infancia;

DB0.8 | Otras inmunodeficiencias con predominio de defectos de los anticuerpos

p80.9° | Inmunodeficiencia con predorminio de defectos. de los anficuerpos, no espeacificada

D&§1.0 Inmunodeficiencia conmbinada severa [IDCS] con disgenesia reticular

0841 Inmunodehciencia combinada severa IDCS] con linfocitopenia Ty B

DB1.2 | Inmunodeficiencia combinada severa [IDCS] con ciffa baja o niormat de linfotitos B

DL Deficiencia de la adenosing deaminasa [ADA]

{1 D814 Sindrome. de Nezelof”

p81.5 Deficiencia de la fosforffasa purinonuctedsida [FPN]

1 Dba1.g Daficiencia de la clase 1 del complejo de hzstocompat:billdad mayar

D81.7 | Deficiencia de ia clase.lf del compigjo de histocompatibliidad mayor

D81.8 | Otas Inmunodeficiencias combinadas

DET.8 | inmunodeficiencia combinada, nd especificada

D848 Inmunodeficiencia combinada sey_era {IDCSY ' T

B82.0 Inmunedeficiencia con-trembocitopeniay eccema

B32.0 Sindrome de Wiskott-Aldrich

D82.1 | Sindrome da Di George

D82.2 | Inmunodeficiencla con enanismo micromélico fmiembres corfos]

B82.3 | Inmunodeficiencia consecutiva a respuesta defectuosa hereditaria contra el virus de Epstein-Sarr

D824 | Sindrome:de hiperinmurioglebuling E [IGE]

‘D828 | Inmunodeficlencia asociada con-alfos defectos. mayores. especificados

D829 | Inmunadeficiencia asociada-con defectos mayores no especificados.

D830 | Inmunodeficiencia variable comin.cott predominio de anormalidades en ef nimere y la funcién de Io='.
linfocitos B ;

Das.t Inmunodeficiencla variable comun con predominio de trastornos inmunorreguladores de- !as linfocitos T

'1D83.2 | Inmunodeficiencia variable.comiri con autoanticuerpos anti-8 o anti-T |

D83.8 | Otras inmunodeficiencias variables comuries

.

D§3.9 | Inmunodeficiencia variable comin, ‘nio especificada

DB4.C Defecio de-la funcion del antigeno-1 del linfacite [LFA-1]

DB84.4 Defecto del sistema del complemento

D848 | Ofras inmunodeficiencias especificadas

D84.8 | Inmunodeficiencia, no especificada’

D80 | Hipergammaglobulinemia po,tctcnal

D891 Crigglobulinemia

[89.2 Hipergammaglobulinemia, no-especifit icada

089.8 | Otros trastornos especificados que. -afettan el mecanIsmo de la mmumdad 1o clasilicados en offa parte

D899 | Trastornc que afecta al mecanismo.de la inmunidad, no especificado

G113 | ATAXIA CEREBELOSA CON REPARACION DEFECTUOSA DEL ADN. !
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NINO - BRENA 3
D76.1 Linfohistiocitosis hemofagocitica
ng1.8 | Sindroms WHIM
0812 | Sindrome omenn
- E70.3 ‘Sindrome grisceli
F80.8 Sindrome de netherton
Qo02 | Trisomia21
Q935 | Sindrome dejacobsen
Indicacién relativa de inmanoglobulina humana
D71 | Defectos de neutrofilos
Fuente:
Libro CIE-10

UPTODATE: hitps:ffwww. uptodate comicontents/primary-humorai-immunodeficiencies-an-
pverview?search=inmuncdeficienciadiopicRef=5048&source=see_link#H2604524317
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINIO - BRENA

AS POR DERICIENCIAS DE ANTICUERPOS EN EL

&l inlcio e lainfusitn, Anemia hemolitica,

neutropenla, tromboenibelismo o fiesgo

-infeccioso.

Ecilizumab, Pueds aumentar
efagto taxico dafenitaling.
_cofmb miocarditis.

FARMACO DOSIS INDICACIONES EFECTOS COLATERALES NTERACCIONES CONTRAINDICACIONE_S‘-  MGNITOREQ
Tnmunagiobtiina | 400 - B00-mg /- Infusion “dentro de (s primeros 30 minutos de la Tig ragisira una gvitaciin Reacciones ananiacticas | Se sugiere usar e
Humana 1 kil { dosis endovencsa 2 infusién y es caracterizado por dotar -ghsoliita, Considerar wodifigar | durante su Uso por inmunodsficiencias
cada?t 228 velocidad iniclatde | abdominal; dolor lumbar, néusess ¥ lagrania cuando se use dlergia a 2lgunos de sus pimariag Hasta
dias: 0.02 mikilo/miny | vomitos, fiebre, pefales; dolor musculery | vacunas vivas, puede componentes. alcanzar niveles de
progresar cada 30 | debffidad que puede durar varias horas disminui su efecto, suspender | Puede isarse €n s da 400 mg /L
minutos hasta0.08 | desous de finafizada id infuslén, Disnea e 9 semanas, 2 meses pard embarazo siendo segure | midiendo
mifilio/minuto hipotensian piede oCUrmr. lasreacciones | vacuna varicel2. Monitorizar para‘la matdre y fato: [nmunaglobuling G en
ocurren_gener'almeme an lasprimeras terapta cuando 5e use. ‘sangre antes de ung
infusiones. anafllaxia mediada por 1g £ derivados de estrégenos, infissien de
.ﬁi’snga..ras'h.' vomitos, colapse puede aumentar efetlo manienimiento. Se
cardipvascitlat, pérdida de congiengla frombotico, debienda dismiAkir .debe regisirar nimeo
‘hastachoque, es Iarg, pero se pusde _ dosts y velocidad infusion. de fote al mamento de
‘preseritar drante las primeras nfusiones y | Aumenta concentiacion de infundr,

UBTODATE: Hipsiiview upiodate comiconients!
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