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ARTICULO ORIGINAL

Diagnostico fenotipico de las inmunodeficiencias primarias en

Antioquia, Colombia, 1994-2002

Carlos Julio Montoya, Julieta Henao, Heli Salgado, Maria M. Olivares, Juan A. Lépez,
Claudia Rugeles, José Luis Franco, Julio César Orrego, Diana M. Garcia, Pablo J. Patifio

Grupo de Inmunodeficiencias Primarias, Corporacion Biogénesis,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

La infeccidn recurrente es una causa frecuente de consulta médica y puede deberse a un
grupo heterogéneo de trastornos que incrementan la susceptibilidad a los microorganismos
patégenos y oportunistas, como las deficiencias inmunolégicas subyacentes. Con el fin de
definir un tratamiento racional oportuno y orientar el diagndstico molecular de las
inmunodeficiencias primarias, se establecié un programa para el diagnéstico fenotipico de
estas enfermedades en el departamento de Antioquia (Colombia), que comprende un analisis
clinico y de laboratorio de los individuos que presentan infecciones recurrentes de evolucién
anormal. Entre el 1 de agosto de 1994 y el 31 de julio de 2002 se hizo el diagndstico fenotipico
de inmunodeficiencia primaria en 98 pacientes. Similar a lo informado en la literatura
especializada, en esta region las deficiencias predominantes de anticuerpos fueron las mas
frecuentes (40,8%) seguidas por las deficiencias combinadas (21,4%). Esta caracterizacion
fenotipica ha permitido iniciar rapidamente el tratamiento adecuado y, en algunos casos,
comenzar los estudios funcionales y moleculares que conduzcan al diagndstico molecular
definitivo.

Palabras clave : inmunodeficiencias primarias, infeccion recurrente, Colombia.

Phenotypic diagnosis of primary immunodeficiency diseases in Antioquia, Colombia,
1994-2002

Recurrent infections are a frequent cause of medical visits. They can be due to a heteroge-
neous group of dysfunctions that increase the susceptibility to pathogenic and opportunistic
microorganisms, such as immunological deficiencies. To define an opportune rational treat-
ment and to guide the molecular diagnosis of primary immunodeficiency diseases, we estab-
lish a program for the phenotypic diagnosis of these illnesses in Antioquia, Colombia, includ-
ing clinical and laboratory evaluations of patients who present recurrent infections with abnor-
mal evolution. Between August 1, 1994 and July 31, 2002, phenotypic diagnosis of primary
immunodeficiency was made in 98 patients. Similar to data reported in the literature, antibody
deficiencies were the most frequent (40.8%), followed by combined deficiencies (21.4%). This
phenotypic characterization has allowed for appropriate treatments for each patient and, in
some cases, functional and molecular studies that can lead to a definite molecular diagnosis.

Key words : primary immunodeficiency diseases, recurrent infections, Colombia.

En condiciones normales, el contacto con los
microorganismos patdgenos durante el desarrollo
de una infeccién hace que el sistema inmune
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genere diversas respuestas efectivas contra ellos
(1). Sin embargo, algunos trastornos estructurales
o funcionales del hospedero impiden que algunos
procesos infecciosos se controlen adecuadamente
y se presenten con mayor frecuencia y severidad,
dando origen a un cuadro clinico de infecciones
recurrentes de comportamiento anormal en su
evolucion (2,3). Aquellos individuos en los que se
identifica este ultimo cuadro clinico deberian
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someterse a un protocolo de analisis clinico y de
laboratorio para tratar de confirmar una enfermedad
de base que expligue la recurrencia de las
infecciones y permita definir el tratamiento
pertinente (4).

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) conforman
uno de los grupos de enfermedades que se
manifiestan caracteristicamente por infecciones
recurrentes de evolucion anormal; se definen como
experimentos de la naturaleza que afectan alguno
de los genes que codifican para una proteina
involucrada en el desarrollo y funcién del sistema
inmune. Ademas de las infecciones recurrentes,
otras manifestaciones menos frecuentes son las
enfermedades alérgicas, autoinmunes y
neoplasicas. Aunque aparentemente las IDP son
poco frecuentes, muchas de ellas tienen una
evolucién muy severa que incluso puede ser letal,
a menos que se realice un diagnéstico temprano
y se instauren las medidas de tratamiento
necesarias para cada caso (5,6).

En las dos Ultimas décadas se ha presentado un
avance muy acelerado en el desarrollo de las
técnicas para la evaluacion funcional y molecular
del sistema inmune; esto ha permitido comprender
mas profundamente la estructura y fisiologia de
este sistema, asi como establecer diagnésticos
mas precisos de las diferentes alteraciones
inmunoldgicas y crear pautas de tratamiento mas
racionales. En el caso de las IDP este efecto ha
sido muy notable, pues ha permitido establecer
una clasificacion fenotipica y molecular mas
precisa de estas enfermedades (7). Sin embargo,
y debido a que existen cerca de 100 IDP bien
definidas que afectan las diferentes ramas de la
respuesta inmune, se requiere, en primer lugar,
realizar una caracterizacién fenotipica de todos
los casos sospechosos que permita determinar
rapidamente un tratamiento que salve la vida del
paciente y mejore su calidad de vida, pero que
también oriente los estudios moleculares que se
requieren para establecer un diagndstico
especifico (8,9).

Como una estrategia para evaluar la presencia de
IDP en los pacientes con infecciones recurrentes
anormales que consultan en los servicios de salud
del departamento de Antioquia, el Grupo de

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN ANTIOQUIA

Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad
de Antioquia estableci6 a partir de agosto 1 de
1994 un programa piloto de vigilancia para la
deteccion y estudio de los pacientes con
infecciones recurrentes (10). Luego de descartar
una causa no inmunolégica de las infecciones en
los casos remitidos (o una deficiencia secundaria
como la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana), los pacientes se someten a
un protocolo de estudios clinicos y de laboratorio
disefiado para establecer el diagnéstico fenotipico
especifico de una IDP y orientar el tratamiento
correspondiente y la caracterizacion molecular
definitiva (11)(figura 1).

El presente articulo resume los resultados mas
importantes obtenidos en ocho afios de
caracterizacion fenotipica de los pacientes con
IDP, partiendo de los casos de infeccion
recurrente anormal, y la forma como este
programa ha contribuido al desarrollo de este
campo cientifico en la region.

Materiales y métodos

Programa para la deteccion y estudio de
pacientes con infecciones recurrentes
anormales

Para dar respuesta a los frecuentes requerimientos
de evaluacién de pacientes con infecciones
recurrentes provenientes de los servicios de salud
de tercer nivel del departamento de Antioquia, el
Grupo de Inmunodeficiencias Primarias de la
Universidad de Antioquia disefié en 1994 un
programa de vigilancia para la deteccion y el
estudio de los pacientes que presentaban
infecciones recurrentes de una evolucién
caracteristicamente anormal por su frecuencia,
duraciéon y severidad. La estructura de este
programa y algunos resultados preliminares de
su desarrollo han sido informados previamente
(10-13).

Desde el inicio de las actividades de extension el
1 de agosto de 1994, todos los pacientes remitidos
fueron sometidos a una evaluacion clinica inicial
por parte de los especialistas en inmunologia del
grupo para establecer si realmente existian
algunos de los criterios de anormalidad
predeterminados (4) que permitieran considerar
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Figura 1. Protocolo para la evaluacion de la inmunocompetencia (4). Diagrama de flujo recomendado para la evaluacion
de la inmunocompetencia en el paciente sospechoso de padecer inmunodeficiencia: estudios de laboratorio por etapas
segun niveles de complejidad y el tipo de defecto inmune sospechado.

1gG: inmunoglobulina G; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; Btk:
tirosina cinasa de Bruton; SSCP: polimorfismos conformacionales en el ADN de cadena simple; ADA: adenosina deaminasa;
PNP: purina nucleésido fosforilasa; NBT: nitroazul de tetrazolio; CH50: capacidad hemolitica 50 del suero.

el caso como un sindrome de infeccidn recurrente
anormal sospechoso de inmunodeficiencia; los
mas importantes de estos criterios son: tres o
mas episodios infecciosos, de moderados a
graves, en el dltimo afo; antecedentes de
hospitalizacion por infecciones severas en el
ultimo afio; respuesta inadecuada al tratamiento
antibidtico; aislamiento de un germen oportunista
o inusual; aparicion de secuelas o complicaciones;
antecedentes de complicaciones por la aplicacion
de vacunas vivas; historia familiar de infeccion
recurrente anormal, neoplasia hematolégica,
autoinmunidad o muerte en los primeros afios de
vida por una infeccién grave.
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Ademas de descartar causas no inmunoldgicas
de la recurrencia infecciosa (como cuerpos
extrafios, malformaciones congénitas, reflujo
gastroesofagico, fibrosis quistica), en esta primera
consulta se definia el plan de estudios de
laboratorio necesarios para evaluar cuantitativa y
cualitativamente la inmunocompetencia en cada
paciente en particular.

Estudios de laboratorio para
el diagnéstico de las IDP

Cuando la informacion obtenida en la evaluacién
clinica inicial sugeria la presencia de una IDP en
el paciente, se realizaban los estudios de
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laboratorio por etapas consecutivas segun los
protocolos establecidos por el grupo (4). De
acuerdo con los resultados de los estudios de la
primera etapa, los gérmenes causales de las
infecciones y la evolucion de éstas, ademas de
otras manifestaciones clinicas y rasgos asociados
hallados en el examen fisico (por ejemplo ataxia,
telangiectasias, discromias cutaneas), los analisis
de laboratorio se orientaron a la evaluacion de la
competencia de una de las cuatro ramas de la
respuesta inmunolégica: la producciéon de
anticuerpos, lainmunidad mediada por las células
T, lafuncién de las células fagociticas y el sistema
del complemento (2,4). Los estudios de primera
etapa comprenden pruebas como un hemoleuco-
grama completo. Los estudios de segunda etapa
son utiles para finalizar la caracterizacion
fenotipica de la inmunodeficiencia y con los de
tercera etapa se busca establecer el diagnéstico
molecular definitivo cuando éste sea posible
(figura 1).

Clasificacién de las IDP

La definicion de las IDP utilizada en este trabajo
sigue las recomendaciones del grupo de expertos
de la Organizacion Mundial de la Salud (8) y la
clasificacion fenotipica propuesta por el Grupo
Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias
(LAGID) (14), que agrupa estos trastornos en seis
clases principales: deficiencias combinadas (de
la inmunidad celular y humoral); deficiencias
predominantes de anticuerpos; deficiencias
celulares y de anticuerpos asociadas con otros
defectos mayores; deficiencias primarias de las
células fagociticas; sindromes de inmuno-
deficiencia asociados con disfuncién de los
fagocitos y las deficiencias congénitas del
complemento.

Debido a que la mayoria de los pacientes
diagnosticados todavia no tiene un diagndstico
molecular especifico (porque éste aln no se
conoce o porque no se han finalizado los estudios
de tercera etapa), en esta publicacion se utilizara
la clasificacién fenotipica. Los datos demograficos
mas importantes de cada paciente con inmuno-
deficiencia primaria se registraron en un formato
definido por el LAGID para este fin (15) y en una
base de datos computarizada que se desarrollé
usando el programa Epi-Info version 6.04.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN ANTIOQUIA

Tratamiento y seguimiento
de los pacientes con IDP

Con el objetivo de evitar recaidas y el desarrollo
de secuelas, asi como para mejorar la calidad de
vida del paciente y brindar consejeria genética -
cuando es posible-, después de realizar el
diagnéstico de una IDP, todo paciente ingresa en
forma voluntaria a un programa de atencion y
seguimiento periédico. El tratamiento farmaco-
I6gico se determina segun el diagnoéstico fenotipico
especifico y siguiendo las recomendaciones de
la literatura especializada (16,17), asi como los
protocolos de tratamiento establecidos por el grupo
(17-19). Los medicamentos prescritos son
suministrados por la entidad prestadora de
servicios de salud responsable de cada paciente.
De acuerdo con el caso, se utilizan agentes
antiinfecciosos (permanentes o profilacticos),
gammaglobulina humana venosa, citocinas
recombinantes (interferones | y Il), entre otros
(16,20,21). Para algunas IDP letales se indica el
trasplante de células madres hematopoyéticas,
procedimiento que ya ha sido autorizado a nuestros
primeros pacientes.

Aspectos éticos

Este programa no incluye ningun procedimiento
que altere la estructura o el funcionamiento de
los 6rganos de los pacientes evaluados y no se
suministra ninguna sustancia no terapéutica para
evaluar sus efectos en los individuos estudiados.
El ingreso en el programa es voluntaria y los
pacientes pueden retirarse en cualquier fase de
su desarrollo. Las muestras que se utilizan para
los estudios fenotipicos corresponden a sangre
periférica obtenida por punciéon de una vena
(idealmente del pliegue antecubital de alguno de
los dos brazos). Atodos los participantes o a sus
tutores responsables se les explica en forma clara
y sencilla los objetivos del programa y las
implicaciones de los resultados que se obtendran.
Ademas, firman un consentimiento informado
regido por la resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, que considera este tipo de
investigacion como de riesgo minimo. Desde su
inicio, el programa cuenta con la aprobacion del
Comité de Etica del Centro de Investigaciones
Médicas de la Universidad de Antioquia.
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Resultados

Entre el 1 de agosto de 1994 y el 31 de julio de
2002 se evaluaron 698 pacientes remitidos, de
los cuales, 411 (59%) presentaban realmente
criterios de anormalidad para considerarlos como
portadores de un sindrome de infeccion
recurrente anormal (SIRA). De acuerdo con las
manifestaciones clinicas y los resultados del
examen fisico, se inici6 el programa de estudios
por etapas de complejidad para confirmar la
presencia de una deficiencia inmunolégica y
establecer su clasificacion fenotipica. En 98
individuos se confirmd la presencia de una
inmunodeficiencia primaria; 48 pacientes padecian

Biomédica 2002;22:510-8

de una inmunodeficiencia secundaria y el resto
de casos de SIRA tenian una causa no
inmunolégica que predisponia a las infecciones
recurrentes (datos no mostrados).

Diagndsticos fenotipicos de IDP

De acuerdo con la clasificacidon fenotipica
propuesta por el LAGID (14), de los 98 casos de
IDP, la mayoria correspondia a una deficiencia
predominante de anticuerpos (40,8%); le seguian
en frecuencia las deficiencias combinadas
(21,5%), los sindromes de inmunodeficiencia
asociados con disfuncion de los fagocitos (15,3%)
y las deficiencias celulares y de anticuerpos

Cuadro 1. Clasificacién por fenotipos de las 98 IDP identificadas en los pacientes del Grupo de Inmunodeficiencias

Primarias de la Universidad de Antioquia.

Fenotipo predominante Hombres Mujeres Total
Deficiencias predominantes de anticuerpos

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 10 4 14

Inmunodeficiencia comun variable 2 9 1
Agammaglobulinemia congénita 8 0 8

Déficit de IgA 2 1 3

Sindrome de hiper-IgM 1 1 2

Deficiencias de anticuerpos con Ig normales 0 0 1

Inmunodeficiencia comun variable con timoma 1 0 1

Subtotal (%) 40 (40,8)
Deficiencias combinadas

Inmunodeficiencia combinada severa 5 8 13

Inmunodeficiencia combinada no severa 2 0 2

Inmunodeficiencia celular con Igs normales 1 5 6

Subtotal (%) 21 (21,5)
Deficiencias celulares y de anticuerpos asociadas
con otros defectos mayores

Candidiasis mucocutanea crénica 4 2 6

Sindrome de Wiskott Aldrich 4 0 4

Ataxia telangiectasia 1 1 2

Anomalia de DiGeorge 0 2 2

Enanismo con extremidades cortas 1 0 1

Subtotal| 15 (15,3)
Sindromes de inmunodeficiencia asociados con
disfuncién de los fagocitos

Sindrome de hiper-IgE con infecciones recurrentes 6 4 10

Sindrome de Chediak Higashi 2 3 5

Subtotal 15 (15,3)
Defectos primarios de las células fagociticas

Enfermedad granulomatosa crénica 4 0 4

Neutropenia congénita severa 1 1 2

Subtotal 6 (6,1)
Deficiencias del complemento

Edema angioneuroético hereditario 0 1 1

Subtotal 1 (1,0)
Total 55 43 98 100%
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asociadas a defectos mayores (15,3%). La mas
baja frecuencia se observé en los defectos
primarios de las células fagociticas (6,1%) y las
deficiencias congénitas del complemento (1,0%)
(cuadro 1).

Con respecto al fenotipo especifico diagnosticado
en cada paciente, se observé que las IDP mas
comunes eran la hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia (14/98), la inmuno-
deficiencia combinada severa (13/98), la
inmunodeficiencia comdn variable (11/98), el
sindrome de hiper-IgE con infecciones recurrentes
(10/98) y la agammaglobulinemia congénita (8/98).
Sdlo tres pacientes fueron caracterizados con el
fenotipo de deficiencia de IgA, una de las IDP mas
frecuentes en la poblacion general.

Se debe resaltar que, en general, existieron 20
diagnésticos fenotipicos diferentes con casos
correspondientes a cada uno de los seis grupos
del LAGID, reflejo de la gran heterogeneidad
fenotipica de las IDP. Sin embargo, esto también
indica que en nuestro medio existe una buena
capacidad diagnéstica para la caracterizacion de
las diferentes IDP.

En los pacientes con IDP se observo un ligero
predominio de los pacientes de sexo masculino
(56%; 55/98) sobre los de sexo femenino (44%;
43/98). Se pudo establecer el antecedente familiar
de una misma IDP en nueve casos, la mayoria en
hermanos. Este antecedente fue mas frecuente
en la inmunodeficiencia combinada severa (3
casos), pero también se encontré en la enfermedad
granulomatosa crénica, en la agammaglobulinemia
congénita, en la ataxia telangiectasia y en la
inmunodeficiencia comun variable.

De los casos confirmados de IDP, 27 han fallecido
por complicaciones infecciosas severas
relacionadas con su enfermedad de base (indice
de letalidad del 27,6%; 27/98). Las IDP de mayor
letalidad fueron la inmunodeficiencia combinada
severa (11 de 13 pacientes) y la agamma-
globulinemia congénita (3 muertes).

Seguimiento y tratamiento de las IDP

De los pacientes con IDP diagnosticada que se
sabe estan con vida en el momento de escribir
este informe, 55 asisten periédicamente a las citas

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN ANTIOQUIA

de control ambulatorio con los especialistas del
Grupo de Inmunodeficiencias Primarias; en estas
citas se analiza la evolucién clinica de cada
paciente, la respuesta a la terapia y se planifican
otros estudios de diagndstico y control; ademas,
se da educacién y asesoria al paciente y a los
familiares responsables de ellos. El medicamento
utilizado con mas frecuencia para el tratamiento
de nuestros pacientes con IDP es la gamma-
globulina humana endovenosa; 29 pacientes con
fenotipos muy heterogéneos de IDP han recibido
sin interrupcion estos preparados de gamma-
globulina a una dosis de 400 mg/kg/mes. La mayoria
de los pacientes tratados con gammaglobulina
presentan deficiencias cuantitativas graves en la
produccion de anticuerpos (diez con inmuno-
deficiencia comuan variable, siete con
agammaglobulinemia congénita y cuatro con
deficiencia combinada severa), pero también se
ha administrado a pacientes con otras IDP con
alteraciones cualitativas en la secrecion de
anticuerpos como los sindromes de Wiskott-
Aldrich, hiper-IgE e hiper-IgM.

Hasta 2001, no existia en la regién la posibilidad
de realizar una terapia de reemplazo con trasplante
de células madres hematopoyéticas para las
deficiencias de caracter letal, situacion que
parcialmente explica la alta mortalidad de algunas
IDP como la inmunodeficiencia combinada severa.
Entre agosto de 2001 y el momento de realizar
este informe se han realizado en Medellin
(Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
San Vicente de Paul) los dos primeros trasplantes
de células madres, provenientes de sangre de
corddén umbilical, en dos pacientes con
inmunodeficiencia severa combinada diagnos-
ticados en este programa.

Discusion

Las IDP son enfermedades muy complejas tanto
en su origen como en las manifestaciones clinicas
que las caracterizan; su principal sintoma es un
cuadro de infecciones recurrentes de etiologia 'y
severidad variables que dependen de la causa
molecular subyacente. El desconocimiento de la
existencia de estas enfermedades por el personal
de atencion en salud hace que, en su evolucion,
la morbilidad sea elevada, con secuelas graves,
y que la muerte precoz sea la regla. Por eso, el
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desarrollo de centros regionales para el
diagnéstico y tratamiento de estos trastornos
podria tener un impacto importante en la salud de
los pacientes con alteraciones en la funcion del
sistema inmune. Hasta el momento, el Grupo de
Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad
de Antioquia es el tnico centro en Colombia con
un programa organizado para la deteccién, el
diagnéstico fenotipico y el tratamiento de las IDP;
también es uno de los pocos centros en
Latinoamérica con esta capacidad. Este es el
estudio mas completo que se ha publicado sobre
el diagnéstico fenotipico de las IDP en Colombia;
los datos de nuestro trabajo sirvieron unos afos
atras como fuente para la caracterizacion del
problema en Latinoameérica (22).

En el &rea de las IDP, no han sido muchos los
intentos de crear sistemas de remision,
diagnéstico y atencidn para los pacientes. Se han
informado las experiencias de paises como Japén
(23), Suecia (24), Inglaterra (25), Espafia (26, 27),
Suiza (28, 29), Italia (30), Australia (31), Sudafrica
(32) y Brasil (33). También ha sido creciente el
interés de algunas agremiaciones de caracter
internacional por difundir la importancia de las IDP
y estimular la creacién de centros nacionales y
regionales de referencia para el estudio y
tratamiento de los pacientes: PAGID (Grupo
Panamericano), LAGID (Grupo Latinoamericano),
ESID (Grupo Europeo).

En los dltimos 15 afios, el area de las IDP ha
sufrido los efectos del creciente conocimiento de
lainmunologia basica, por lo que se ha observado
un aumento destacado en la caracterizacion de
los defectos moleculares responsables de un buen
nimero de IDP (7), han aparecido nuevas
propuestas de protocolos de diagnéstico y
tratamiento internacionales (8,21,34) y se han
iniciado los primeros ensayos de terapia génica
para las inmunodeficiencias severas (35). Todo lo
anterior resalta la importancia que han adquirido
los defectos primarios de la respuesta inmune en
el campo de la atencion médica, asi como la
relevancia de un programa dirigido a detectar a
los individuos con estas enfermedades mediante
la vigilancia de una de sus manifesta-ciones
clinicas mas comunes, la infeccion recurrente.
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En cuanto a la distribucién fenotipica de las IDP
caracterizadas por nuestro grupo, las deficiencias
predominantes de anticuerpos fueron las mas
frecuentes (40,8%), lo que concuerda con lo
relatado en la literatura especializada (5). En
conjunto, las alteraciones en la funcién de las
células fagociticas se encontraron en un
porcentaje (21,4%) similar al establecido en otros
informes (18%) (5). Entre las inmunodeficiencias
caracterizadas merece una mencion especial el
sindrome de hiper-IgE con infecciones
recurrentes, de la cual hemos identificado diez
casos; esta rara enfermedad ha sido
recientemente redefinida como una alteracion
multisistémica, de la cual s6lo alrededor de 200
casos han sido informados en el mundo (36). Las
inmunodeficiencias celulares (combinadas y
puras) y las deficiencias del complemento también
se encontraron en un porcentaje acorde con lo
observado en otros informes.

Sélo se han diagnosticado tres pacientes con
fenotipo de deficiencia de IgA; si bien ésta ha sido
la inmunodeficiencia primaria mas frecuente-
mente informada, con una prevalencia entre 1:300
y 1:700 individuos (37), su caracterizacion se ha
realizado fundamentalmente en comunidades
normales y bancos de sangre, pues la mayoria
de los afectados son asintométicos. En nuestro
caso, los tres pacientes diagnosticados eran
sintomaticos, pues nuestro programa sélo evalta
sujetos con manifestaciones clinicas de
moderadas a severas.

Otro aporte importante de este programa es la
deteccion de casos familiares de IDP, que permite
suministrar en algunas oportunidades consejeria
genética para evitar que se presenten nuevos
individuos afectados en un mismo grupo familiar.
Algunas IDP letales, como la enfermedad
granulomatosa cronica y la inmunodeficiencia
severa combinada, si no se diagnhostican
oportunamente pueden presentar una alta letalidad
en una misma familia (38).

Contar con un servicio de estas caracteristicas
ha permitido hacer el diagnostico temprano en
muchos casos de IDP, antes de que los pacientes
desarrollen secuelas graves que afecten su
calidad de vida. Para la gravedad de la mayoria
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de las IDP, consideramos que la mortalidad ha
sido baja, en directa relacién con la terapia
preventiva o de sustituciéon y la evaluacion
permanente de los pacientes. En particular,
qgueremos resaltar la terapia con gammaglobulina
humana venosa, un producto con mas de 20 afios
de utilidad demostrada en las IDP y otras
alteraciones inmunolégicas, pero poco utilizado
en nuestro medio debido a su alto costo y al
desconocimiento de sus indicaciones y forma de
aplicacién para evitar las reacciones secundarias.
Al respecto, hemos elaborado para el LAGID un
documento sobre las indicaciones y uso correcto
de la gammaglobulina venosa (17). También se
debe resaltar la promocién de un grupo
especializado en la terapia con células madres
hematopoyéticas de trastornos tan severos como
las IDP.

En conclusion, el desarrollo de este programa de
atencion clinica y diagnéstico fenotipico y mo-
lecular ha permitido la caracterizacién de un
namero muy importante de pacientes con IDP,
trastornos considerados poco frecuentes en la
comunidad general. Contar con un grupo tan
variado de diagnosticos fenotipicos ha permitido
la creacion de un amplio campo de investigacién
bésicay clinica que potencialmente puede tener
profundas repercusiones en el fortalecimiento del
area de lainmunologia en el pais.
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