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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de enfermedades, ocasionadas

por un defecto en la funcion o en el desarrollo del sistema inmune, hereditarias, suelen tener una
presentacién muy temprana, se caracterizan por infecciones de repeticion, asi como autoinmunidad,
alergia, inflamacion o cancer. El tratamiento definitivo en la mayoria es el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, para tener una mayor probabilidad de éxito es indispensable el
diagnostico temprano y tratamiento profilactico que le asegure mayor calidad de vida. Consideramos de
vital importancia que cualquier médico de primer contacto tenga el conocimiento para lograr identificar
precozmente a los pacientes y referirlos de forma oportuna. Por ello, elaboramos una guia de signos

y hallazgos en la exploracion fisica que al médico de primer contacto alertara sobre una probable IDP.
Conclusién: Las IDP son subdiagnosticadas y un diagnéstico temprano es clave en el tratamiento,
juega un papel muy importante el conocimiento por parte de médicos de primer contacto, poniendo
especial atencion a cdmo lucen estos pacientes y qué banderas rojas podemos encontrar desde el inicio
de sus manifestaciones, para que, con una buena historia clinica y exploracion clinica completa puedan
ser dirigidos directamente hacia el especialista.
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ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are a heterogeneous group of diseases, caused by a defect in the
function or development of the immune system, hereditary, usually have a very early presentation,
are characterized by repeated infections, as well as autoimmunity, allergy, inflammation or cancer.
The definitive treatment in the majority is the transplantation of hematopoietic progenitor cells,

to have a greater probability of success, it is indispensable the early diagnosis and prophylactic
treatment that assures a higher quality of life. We consider it of vital importance that any first contact
physician has the knowledge to be able to identify patients early and refer them in a timely manner.
For that reason, we elaborated a guide of signs and findings in the physical examination that the first
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contact doctor will alert about a probable PID. Conclusion: IDPs are under diagnosed and an early
diagnosis is key in the treatment, a very important role is played by first contact physicians, paying

special attention to how these patients look and what red flags we can find from the beginning of its
manifestations, so that, with a good clinical history and complete clinical exploration can be directed

directly to the specialist.

Keywords: Primary immunodeficiencies, physical examination, early diagnosis.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo
heterogéneo de enfermedades, ocasionadas por un
defecto en la funcién o en el desarrollo del sistema
inmune, son trastornos hereditarios que suelen tener
una presentacion muy temprana (55% en la infancia),
se caracterizan por infecciones de repeticion, asi como
autoinmunidad, alergia, inflamacién o cancer.! El tra-
tamiento definitivo en la mayoria de los casos es el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH); para que éste tenga una mayor probabilidad
de éxito y menos complicaciones es indispensable que
el paciente sea diagnosticado de manera temprana,
asi como para brindarle los cuidados necesarios y tra-
tamiento profilactico que le asegure mayor calidad de
vida, al disminuir la morbimortalidad secundaria a pro-
cesos infecciosos.?

Para el diagnoéstico de certeza se requieren laborato-
rios especializados, que en primera instancia nos llevan
a reconocer el déficit cuantitativo de neutréfilos, mono-
citos, linfocitos y sus subpoblaciones, por medio de la
biometria hemética y la citometria de flujo, o bien deter-
minar el déficit cualitativo con estudios funcionales, tales
como linfoproliferacién, prueba de oxidacién de 1,2,3
dihidrorodamina, etc., para posteriormente identificar
la mutacion responsable. Esto se realiza, en la mayoria
de los casos, Unicamente en tercer nivel, al menos en
nuestro medio.®

El manejo de este tipo de pacientes debe ser ideal-
mente por un equipo multidisciplinario que incluya

Cuadro |. Criterios clinicos para sospecha de IDP.

* Cuatro 0 mds otitis nuevas en un afio

* Dos 0 més sinusitis graves en un afo

* Dos meses 0 mas de tratamiento con antibiéticos con pobre respuesta
* Dos 0 mas neumonias en un afo

* Dificultad para aumentar de peso o talla normalmente

* Abscesos en drganos o cutaneos profundos recurrentes

¢ Aftas persistentes o infecciones micéticas frecuentes en boca

* Necesidad de antibidticos intravenosas para eliminar infecciones

* Dos o0 mas infecciones de tejidos profundos (o sepsis)

* Antecedentes familiares de IDP

Tomado de la Fundacion Jeffrey Modell.

médicos inmundlogos, pediatras, neumoélogos, otorri-
nolaringbélogos, gastroenterélogos, alergélogos, espe-
cialistas en trasplante, intensivistas etc., tomando en
cuenta que el espectro de presentacién es amplio, asi
como las complicaciones que pueden presentarse. Sin
embargo, consideramos de vital importancia que cual-
quier médico de primer contacto tenga conocimiento de
este tipo de enfermedades para que logre identificar
precozmente a los pacientes y referirlos de forma opor-
tuna al hospital que les permita acceder al tratamiento
definitivo y, por ende, una mayor esperanza de vida.*
Teniendo en cuenta esta Gltima consideracion, elabo-
ramos una guia de signos y hallazgos en la exploracion
fisica que al médico de primer contacto alertara sobre
una probable IDP.

HISTORIA CLIiNICA
INTERROGATORIO

La historia clinica completa es indispensable para es-
tablecer la sospecha y finalmente el diagnéstico de las
IDP.

El interrogatorio debera orientarse hacia los ante-
cedentes heredofamiliares, presencia de infecciones
recurrentes o atipicas, muertes tempranas (nifios, lac-
tantes, recién nacidos), abortos de repeticién, autoin-
munidad, cancer, y especialmente endogamia o con-
sanguinidad, en este Gltimo aspecto cabe destacar el
averiguar el nimero de habitantes en la localidad de
origen de los padres, asi como identificar si cuentan
con el mismo apellido a pesar de que la endogamia sea
negada como tal durante el interrogatorio; es de utili-
dad realizar un familiograma con al menos tres genera-
ciones para orientar a los familiares en la investigacion
de los antecedentes (Figura 1).°

En el padecimiento actual es importante realizar una
semiologia completa y detallada de cada signo y sinto-
ma que el paciente ha presentado, estableciendo cla-
ramente el inicio de la sintomatologia, la duracién de la
misma, presencia o ausencia de fiebre, asi como el uso
de medicamentos antibidticos de amplio espectro (Cua-
dro 1).5

Consideramos que la exploracion fisica es de vital
importancia por permitirnos una aproximacion diagnos-
tica en algunos casos Unicamente con la clinica. De-
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bemos realizar inicialmente una exploracién general
en donde evaluemos el estado nutricional; recordemos
que un paciente con infecciones de repeticion tendra
probablemente talla o peso en percentiles por debajo
de la media.

EXPLORACION FiSICA
INSPECCION

Las lesiones en piel corresponden aproximadamente al
48% de las formas de presentacion, con un ligero pre-
dominio en varones diagnosticados con IDP (1.35) en
comparacion con mujeres (1).2 Las infecciones en piel
en el paciente con IDP son las més persistentes, des-
tacando las bacterianas, posteriormente, las fungicas y
virales (Figuras 2y 3).

Como manifestaciones viricas encontramos verru-
gas, molusco contagioso, generalmente abundantes y
de dificil manejo; éstas son especialmente frecuentes en
pacientes con deficiencia de DOCK8 y enfermedad de
WHIM (de sus siglas en inglés, Warts, Hypogammaglo-
bulinemia, Infections, Myelokathexis) (Figuras 4 y 5). El
eccema orienta especialmente a sindrome de Wiskott-
Aldrich, que se caracteriza ademas por la presencia de
petequias o equimosis secundarias a la plaguetopenia
con que cursan estos pacientes. El eccema también es
caracteristico del sindrome de hiper-IgE autosémico do-
minante,” dichos pacientes presentan ademas una fa-
cies caracteristica que mencionaremos posteriormente.
El eccema aunado a manifestaciones autoinmunes en
etapa neonatal y diarrea intratable son caracteristicos
del IPEX (de sus siglas en inglés, immune dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked).*

La eritrodermia es un signo notable en pacientes con
sindrome de Omenn (Figura 6). En estos pacientes,

de caso. Revista Pediatria. 2015; 48 (3):

]

.. . . 61-86.
Inicio de infecciones
frecuentes a los siete Figura 1.
meses
Familiograma.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 2. Ectima gangrenoso.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 3. Candidiasis oral.
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ademas, el médico debera buscar intencionadamente
adenomegalias y hepatoesplenomegalia.

La urticaria es predominante en algunos sindromes
con autoinflamacion.

El angioedema sin urticaria orienta especialmente a
angioedema hereditario (Figura 7).

Las telangiectasias, aunadas a alteraciones motoras
(ataxia), deberan hacer sospechar al médico ataxia te-
langiectasia.

Manifestaciones de autoinmunidad cutanea tales
como vitiligo pueden encontrarse en pacientes con IDP,
siendo el caso de APECED (de sus siglas en inglés,
Autoimmune Polyendocrinopathy with Candidiasis and
Ectodermal Dystrophy), o psoriasis en IDP con autoin-

flamacion.® Zambrano-Pérez E et al. Eritrodermias. Asociacion Espafiola de Pe-
diatria. 2014; 2 (11): 253-259.

Figura 6. Eritrodermia.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-

cion en Inmunodeficiencias Primarias. . , . - . . .
Martinez-Cécera C. Angioedema. Servicio de Alergia. Hospital Cli-

Figura 4. Molusco contagioso. nico San Carlos. Madrid. Abril 2007.

Figura 7. Angioedema.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga- Harrison S, Sinclair R. Optimal management of hair loss (alopecia)
cion en Inmunodeficiencias Primarias. in children. Am J Clin Dermatol. 2003; 4 (11): 757.

Figura 5. VPH. Figura 8. Alopecia.
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Raghunatha-Reddy R et al. Silvery hair syndrome in two cousins:
Chediak-Higashi syndrome vs griscelli syndrome, with rare asso-
ciations. Int J Trichology. 2011; 3 (2): 107-111.

Figura 9. Cabello plateado.

Garcia-Dorado J, Fraile A. Alteraciones del pelo y de las ufias.
Pediatr Integral. 2016; 20 (4): 244-261.

Figura 10. Distrofia ungueal.

En cuestion de anexos cutaneos, podemos encontrar
alopecia difusa, hipotricosis, ufias distroficas, siendo el
caso de pacientes con deficiencia de FOX1N y disque-
ratosis congénita (Figura 8). Los pacientes con hipopig-
mentacion y linfohistiocitosis hemofagocitica familiar se
caracterizan por tener cabellos plateados (Figura 9),2
albinismo; alteraciones tréficas en ufias u onicomicosis
(Figura 10).

Podemos encontrar Ulceras orales recurrentes, gingi-
vitis o periodontitis como es el caso de neutropenia cicli-
ca (Figura 11); dientes supernumerarios o retraso en la
caida de los mismos, lo cual esta presente en pacientes
con sindrome de hiper-IgE autosémico dominante (defi-
ciencia de STAT3) (Figura 12).

La fotosensibilidad se manifiesta con trastornos
causados por una respuesta anormalmente alta a una
cantidad de exposicién a la luz solar clasificada como

Sanchez-Mufioz Ledo T et al. Dientes supernumerarios en denti-
cion primaria asociados a pdlipos palatinos. Reporte de caso. Rev
Odont Mex. 2013; 17 (3): 170-174.

Figura 12. Dientes supernumerarios.

Amir J et al. The natural history of primary herpes simples type 1
gingivostomatitis in children. Pediatr Dermatol. 1999; 16: 259-263.

Figura 11. Ulceras orales.

MacNeal RJ. Dermatology associates. Maine Medical Center. En:
www.msdmanuals.com

Figura 13. Urticaria.
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Toro-Montoya A. Alteraciones del perimetro cefalico en la infancia.

Figura 14. Sinostosis.

Cacho J. Nueva clinica de labio y paladar hendido en la CDMX.
Vértigo politico. 2016-08-31.

Figura 15. Labio-paladar hendido.

Vidal-Sanahuja R. Sindrome de Crouzon: a propésito de 2 casos.
Entidades craneoestendticas alélicas de los genes FGFR. Revista
Anales de Pediatria. 2012; 77 (4): 223-292.

Figura 16. Acantosis nigricans.
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normal; suele manifestarse como rash, agravamiento
de dermatosis preexistentes o con prurito; como ocu-
rre en el sindrome de Bloom y deficiencia de ligasa |
(Figura 13).

Alteraciones craneofaciales como fisuras, sinostosis
(Figura 14), disostosis, labio-paladar hendido o malfor-
maciones de la 6rbita (Figura 15).

Algunas manifestaciones menos frecuentes, pero que
también son de facil identificacion, son cicatriz hipertro-
fica, purpura, maculas hiperpigmentadas, acantosis ni-
gricans (Figura 16). Se debe palpar la piel en busca de
abscesos cutaneos o la presencia de éstos de manera
recurrente; prestar atencion a la caida del cordén umbi-
lical buscando su retraso.

Es importante buscar datos de otitis: otalgia, otorrea,
prurito 6tico, secrecion serosa, abombamiento timpani-
co, eritema timpanico.

PALPACION

Uno de los aspectos mas importantes en el momento
de la exploracion es la palpacion de nédulos linfaticos
hipertroficos o presentes en cadena cervical, retro auri-
cular y supraclavicular; menos frecuente es la presencia
de nédulos axilares, abdomen o region inguinal; caso
opuesto, pero no por eso menos importante, es la au-
sencia de tejido linfoide, facil de encontrar en la explo-
racion de faringe, donde se nota la ausencia de tejido
linfoide amigdalino (Figura 17).

Esto resulta importante ya que la ausencia de tejido
linfoide o la hipotrofia del mismo nos orienta a un tipo
de IDP como la inmunodeficiencia combinada grave (de
sus siglas en inglés SCID, severe combined immunode-
ficiency) (Figura 18), o algun tipo de hipogammaglobu-
linemia 0 agammaglobulinemia; a diferencia de cuando
se encuentra hipertréfico, en cuyo caso debemos des-
cartar un sindrome linfoproliferativo.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 17. Hipotrofia amigdalina.
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Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 18. SCID.

Algunas IDP se asocian con ausencia de timo, como
la SCID o el sindrome de DiGeorge.

Una de las manifestaciones no infecciosas més relevan-
tes es la presencia de tumores por la inadecuada modula-
cion de la inflamacion, las neoplasias linforreticulares las en-
contramos sobre todo en deficiencias graves de linfocitos T.

PERCUSION

Se debe buscar intencionadamente hepatomegalia y/o
esplenomegalia, Util con la percusion por debajo del re-
borde costal, donde se encuentra una consistencia mate
inusual en la zona.

AUSCULTACION

Podemos encontrar estigmas de enfermedad crdnica
pulmonar a la auscultacion: sibilancias, estertores, ma-
tidez o timpanismo; anormalidades bronquiales o de la
ventilacién, pacientes que desaturan, fibrosis o datos de
hipertensiéon pulmonar. No es despreciable la asociacién
con cardiopatias congénitas,® por lo que es importante
auscultar cada foco cardiaco en busca de soplos, des-
doblamientos o refuerzo de algun ruido cardiaco.

SINDROMES CON FENOTIPO ESPECIFICO

+ Sindrome de hiper-IgE: la fascie «tosca» que los
caracteriza consiste en un puente nasal ancho y
punta prominente, poros grandes, facies asimé-
trica, frente amplia, hipertelorismo, prognatismo
leve, piel aspera con poros dilatados, cicatrices
varioliformes y craneosinostosis (Figura 19).%°

Hiper-IgE. Bodo-Grimbacher MD et al. Hyper-IgE syndrome with
recurrent infections-An autosomal dominant multisystem disorder.
N Engl J Med. 1999; 340: 692-702.

Figura 19. Frente amplia.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 20. Sindrome de hiper-IgE.

En la piel observamos erupciones cutaneas ac-
neiformes, abscesos, candidiasis mucocutanea,
furunculosis recurrente, asi como eccemas (Fi-
gura 20). Existe enfermedad articular sin defor-
maciones en los mas pequefios, osteopenia con
fracturas patolégicas recurrentes, escoliosis e hi-
perextensibilidad de tejidos blandos (Figura 21).
Es muy notoria la retencion de los dientes prima-
rios, acompafada de erupcién normal de denti-
cion permanente, lo que llega a provocar doble
denticién.®
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David McNally-Wiskott Aldrich syndrome. En: http://davidmcnally.
blogspot.com

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga- Figura 24. Eccema. WAS.

cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 21. Hiper-IgE.

Newton L, Schroer B. Chapter 216: DiGeorge syndrome. The Color
Atlas of Pediatrics. McGraw Hill. En: www.accesspediatrics.com

WAS. Huynh PN, Chief Editor: Michael A Kaliner. Wiskott-Aldrich Figura 25. Sindrome de DiGeorge.
syndrome. Updated: Aug 24, 2017.

Figura 22. Petequias.

Bissonnette B, Luginbuehl | et al. Syndromes: rapid recognition and Newton L, Schroer B. Chapter 216: DiGeorge syndrome. The Color
perioperative implications. En: www.accessanesthesiology.com Atlas of Pediatrics. McGraw Hill. En: www.accesspediatrics.com

Figura 23. Sindrome de Wiskott-Aldrich. Figura 26. Facie «de pajaro».
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Sindrome de Wiskott-Aldrich: la enfermedad clasi-
ca es representada por la triada de infecciones de
repeticion, plaguetopenia manifestada como pete-
quias (Figura 22), hematomas y diarrea con sangre,
y eccema, clasificado como grave, de dificil control
y muy llamativo a la exploracion (Figura 23).%?

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes son
vasculitis cutanea, artritis transitoria, nefropatia y
anemia hemolitica autoinmune. Se pueden pre-
sentar tumores, especialmente mielodisplasias y
linffomas (Figura 24).

Sindrome de DiGeorge: estos pacientes poseen
una fascie peculiar, coloquialmente conocida
como «de pajaro» (Figura 25),** la cual consiste en
pliegue en hélix, nariz bulbosa, ojo encapuchado,
micrognatia, hoyuelo en nariz, implantacién baja
de orejas, filtrum corto, telecanto con fisuras pal-
pebrales cortas y cara asimétrica al llorar (Figura
26).'5 Se asocia con cardiopatia (prestar mayor
atencién en el momento de auscultar), hipoplasia
de timo, hendidura palatina e hipocalcemia.®
Chediak-Higashi y Griscelli: a pesar de ser dos en-
fermedades distintas, comparten la presencia de
cabello plateado/metalizado que es muy facil de
identificar y albinismo (Figura 27).%

En Chediak también encontramos albinismo ocu-
locutaneo parcial, la piel luce muy bronceada en
zonas fotoexpuestas (Figura 28).18 Hay granulos
intracitoplasmaticos gigantes en otros tejidos, ade-
nopatias, hepatoesplenomegalia, fotofobia por
hipopigmentacién ocular, reflejo rojo aumentado
mas nistagmus horizontal espontaneo.® Discreto
retraso en el desarrollo, gingivitis severa, hemo-
rragia gingival y pérdida temprana de dentadura
primaria. Los adultos que sobreviven presentan
ataxia y neuropatia periférica (Figura 29).2°
Sindrome de Nijmegen: pacientes con estatura
baja, microcefalia progresiva, orejas de implan-
tacion baja (Figura 30), el paladar ojival y una
criptorquidia bilateral.?! Ocasionalmente encon-
tramos manchas café con leche, lesiones granu-
lomatosas y polidactilia (Figura 31).2

Teran-Miranda CG. Sindrome de Griscelli. Anales de Pediatria.
2008; 68 (5): 415-538.

Figura 27. Sindrome de Griscelli.

Chediak-Higashi Syndrome. Online medical library. En: http://medlibes.
com

Figura 28. Sindrome de Chediak-Higashi.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 29. Si Griscelli.

Weemaes CMR. Nijmegen breakage
syndrome. Archives of Disease in Chil-
dhood. 2000; 82: 400-406.

Figura 30.

Facie de Nijmegen.
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Cubero-Rego MA et al. Las infecciones de la piel y partes blandas
en el recién nacido. Rev Cubana Pediatr. 2017; 89 (4).

Figura 34. Enfermedad granulomatosa cronica.

Chrzanowska KH. Nijmegen breakage syndrome. Updated: Jun
19, 2018. En: https://emedicine.medscape.com

Figura 31. Fascie de Nijmegen.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 35. Adenitis.
Carranza D et al. Molecular and functional characterization of a
cohort of Spanish patients with ataxia-telangiectasia. Neuromole-
cular Medicine. 2017; 19 (1): 161-174.

Figura 32. Telangiectasia.

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga- Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cién en Inmunodeficiencias Primarias. cién en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 33. Sindrome de ataxia-telangiectasia. Figura 36. Becegetitis.
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+ Ataxia-telangiectasia: los pacientes presentan mul-
tiples telangiectasias oculares y cutaneas (Figura
32).2 Trastornos del equilibrio y del lenguaje a
partir del segundo afio de vida, con el paso de los
afos aparecen inestabilidad postural, coreoateto-
sis, atrofia muscular con hipotonia, facies inexpre-
siva y disartria. Manifestaciones no neuroldgicas
como falla del crecimiento, ausencia de caracteres
sexuales secundarios, leucemias, linfomas y dia-
betes mellitus (Figura 33).24

+ La inmunodeficiencia comin variable es mas fre-
cuente en adultos y nifios mayores.

+ Enfermedad granulomatosa crénica: abscesos
subcutaneos perirrectales o hepaticos (Figura 34),
adenitis supurada, osteomielitis, aftas y ulceras

Paciente del Instituto Nacional de Pediatria. Unidad de Investiga-
cion en Inmunodeficiencias Primarias.

Figura 37. Dermatitis severa.

Sillevis-Smitt JH, xWulffraat JH, Kuijpers TW. The skin in primary
immunodeficiency disorders. European Journal of Dermatology.
2005; 15 (6): 425-432.

Figura 38. Sindrome de Omenn.

orales (Figura 35). Obstruccién de 6rganos huecos
y, por supuesto, formacién de granulomas (Figura
36). Lupus discoide cronico.

« Sindrome de Omenn: alopecia de cejas y pelo,
manifestaciones cutaneas graves (Figura 37)
como eritrodermia y dermatitis (Figura 38).

CONCLUSION

Las inmunodeficiencias primarias no son enfermeda-
des raras, son en su mayor parte subdiagnosticadas
y, tomando en cuenta que un diagnostico temprano es
clave en el tratamiento, consideramos que juega un pa-
pel muy importante el conocimiento de éstas por parte
de médicos de primer contacto; no so6lo saber qué son,
fisiopatolégicamente hablando, sino poniendo especial
atencion a cOmo lucen estos pacientes y qué banderas
rojas podemos encontrar desde el inicio de sus mani-
festaciones, para que, con una buena historia clinica y
exploracién clinica completa, puedan ser dirigidos di-
rectamente hacia el especialista. «No se diagnostica
lo que no se piensa y no se piensa en lo que no se
conoce».
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