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RESUMEN

Las inmunodeficiencias constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por una disfuncién parcial o total del sistema inmunitario, lo que
provoca una mayor susceptibilidad a infecciones, enfermedades autoinmunes,
linfoproliferativas y neoplasias. De manera muy general, estas enfermedades se
pueden dividir en dos grupos: inmunodeficiencias primarias e inmunodeficiencias
secundarias o adquiridas. Hoy el mundo redefine a las inmunodeficiencias primarias
como errores innatos de la inmunidad. Un diagndstico temprano es esencial para un
buen prondstico y calidad de vida de estos enfermos. El Instituto de Hematologia e
Inmunologia, centro rector de estas especialidades en Cuba desarrolla desde hace mas
de 20 anos varias lineas de investigacién que permiten garantizar diagndstico certero,

manejo apropiado y tratamiento eficaz para estos trastornos inmunoldgicos. En el
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marco del 60 aniversario del IHI hemos decidido darle una mirada al tema por ser una
de las principales lineas de investigacioén de la institucién .

Palabras clave: inmunodeficiencias; investigaciones; errores innatos de la inmunidad

ABSTRACT

Immunodeficiencies constitute a heterogeneous group of disorders characterized by
partial or total dysfunction of the immune system, leading to increased susceptibility
to infections, autoimmune diseases, lymphoproliferative disorders, and neoplasms. In
general, these diseases can be divided into two groups: primary immunodeficiencies
and secondary (acquired) immunodeficiencies. Today, the world is redefining primary
immunodeficiencies as inborn errors of immunity. Early diagnosis is essential for a
good prognosis and quality of life for these patients. The Institute of Hematology and
Immunology (IHI), the leading center for these specialties in Cuba, has been developing
several lines of research for over 20 years to ensure accurate diagnosis, appropriate
management, and effective treatment for these immunological disorders. In the
context of the IHI's 60th anniversary, we have decided to examine this topic, as it is one
of the institution's main lines of research.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias constituyen un grupo heterogéneo de trastornos

caracterizados por una disfuncién parcial o total del sistema inmunitario, lo que
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provoca una mayor susceptibilidad a infecciones, enfermedades autoinmunes,
linfoproliferativas y neoplasias.(") El reconocimiento, clasificacion y manejo de estas
enfermedades han evolucionado significativamente en las Uultimas décadas,
impulsados por avances en genética, inmunologia molecular y terapias innovadoras.®
Desde el 2017, el mundo redefine a las inmunodeficiencias primarias (IDP) como
errores innatos de la inmunidad (Ell),® en el texto se usaran ambas indistintamente.

América Latina enfrenta desafios significativos en el diagnéstico y manejo de los Ell,
con subregistro, acceso limitado a pruebas y terapias avanzadas y desigualdad en los
recursos entre los paises. Brasil lidera en diagndstico y en programas de atencion,
seguido de México, Argentina y Chile.® Desde 2004, Cuba cuenta con un Registro
Nacional de Inmunodeficiencias Primarias coordinado por el Instituto de Hematologia
e Inmunologia, aunque desde 1966 ya se diagnosticaban Ell e inmunodeficiencias
secundarias. A partir de 1976, cuando se oficializé la inmunologia como especialidad
médica en el pais, se inicié un control riguroso de estas enfermedades. ® En el marco
del 60 aniversario del IHI se ha decidido dar una mirada al manejo de las

inmunodeficiencias en este centro lider de la inmunologia cubana.

Desarrollo

Aproximadamente 1/8 000 - 10 000 individuos tienen un Ell genético o congénito que
afecta su salud, lo que representa aproximadamente 10 millones de personas en el
mundo, sin considerar que del 70 al 90 % permanecen sin diagnostico, siendo la
deficiencia selectiva de IgA la mas frecuente (1/500 en poblacién caucasica) ©

Un diagndstico temprano es esencial para un buen prondstico y calidad de vida de
estos enfermos. Si se considera que las inmunodeficiencias secundarias o adquiridas
son mas frecuentes que los Ell, entonces existe un nimero importante de pacientes a

ser diagnosticados, tratados y seqguidos en las consultas de inmunologia.
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De manera muy general estas enfermedades se pueden dividir en dos grupos: Ell e
inmunodeficiencias secundarias o adquiridas, con caracteristicas propias cada uno y
con la similitud clinica de la predisposicion a las enfermedades infecciosas.

e Ell: Son de origen genético o congénito, generalmente hereditarias, y afectan
componentes especificos del sistema inmunitario. Se han descrito mas de 559
entidades en la ultima actualizacién de la International Union of Immunological
Societies (IUIS).() Suelen manifestarse en la infancia, aunque algunas pueden
debutar en la adultez.®

¢ Inmunodeficiencias secundarias: Son adquiridas, como consecuencia de
enfermedades cronicas, infecciones (como el VIH), tratamientos inmunosupresores,
desnutricion, envejecimiento o exposicion a toxicos. ® Son mucho mas frecuentes
y pueden afectar a cualquier edad.

Los Ell suelen listarse en registros propios de cada pais organizados segun la
clasificacion del Comité de Expertos de la IUIS.
Desde el ano 2004, el IHI, centro rector de estas especialidades en el Ministerio de
Salud Publica de Cuba, inici6 un proyecto multicéntrico con la participacién de los
hospitales pediatricos y clinico-quirurgicos de las diferentes provincias y de los grupos
provinciales de Inmunologia, cuyo objetivo fundamental era determinar la frecuencia
de Ell en el pais. (19
Este proyecto multicéntrico permitié la formacién del Grupo Cubano de IDP; lo cual
permitio a su vez contar con el primer registro de IDP en Cuba en el 2007. Los objetivos
eran claros: un mejor diagnostico y tratamiento de las IDP y de las secundarias;
identificar las manifestaciones clinicas asociadas mas frecuentes y promover
investigaciones mediante la colaboraciéon entre los grupos de inmunologia de las
provincias que conforman la red de inmunodiagndstico nacional.

En el 2013, se inicié el Programa Nacional de atencidén integral a enfermos con

diagndstico de IDP en Cuba, cuyos objetivos especificos eran: reducir el indicador de
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mortalidad infantil, aumentar la supervivencia global, disminuir el subregistro nacional
epidemioldgico, establecer el diagndstico definitivo de IDP con diagndsticos mas
complejos, cumplir con los criterios de inmunizaciéon del paciente
inmunocomprometido e acuerdo al tipo de deficiencia en coordinacion con el
Programa Nacional de Inmunizacion;('V) buscar alternativas terapéuticas para una
mejor calidad de vida y atender psicolégicamente a enfermos y padres de pacientes
pediatricos.('?

La introduccion de nuevas tecnologias como la citometria de flujo (2010),('9la
nefelometria (2015) (4 y la hibridizacion in situ por fluorescencia (2017) (9 en
conjunto con la capacitacion de profesionales en servicios clinicos y laboratorios de
mayor desarrollo ha hecho realidad la introducciéon de nuevos diagndsticos de mayor
complejidad.

Hasta 2020, se han registrado 337 pacientes con Ell en Cuba. Las inmunodeficiencias
de anticuerpos fueron las mas frecuentes (n=160/52,8 %) y dentro de ellas predominé
la deficiencia selectiva de IgA (n=110/32,6 %), seguida en orden de frecuencia las IDP
combinadas (n=55; 18 %), las asociadas a defectos de los fagocitos (n=37; 12,2 %), las
deficiencias del complemento (n=26; 8,5 %) con predominio del edema angioneurético
familiar (deficiencia del inhibidor de la C1 esterasa, n=24), los sindromes bien definidos
(n=21; 6,93 %), los defectos de la inmunidad innata (n=5; 1,6 %) y los sindromes
autoinflamatorios n=1; 0,3 %). El mayor nimero de enfermos corresponde a la
provincia de La Habana, por tener mayor numero de consultas médicas y mayores
recursos para el diagnéstico.(')

También se han desarrollado otras lineas de investigacion en el IHI para ampliar el
diagndstico y mejorar el tratamiento de este grupo de enfermedades, entre las mas
recientes estan:

- Implementacién de la vigilancia de poliovirus en pacientes con
inmunodeficiencias primarias (Proyecto de la OPS).(1617)
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- Introduccién de la citometria de flujo en el diagndstico de las anemias
hemoliticas autoinmunes por anticuerpos calientes.(18)

- Caracterizaciéon Inmunohematoldgica de pacientes con trombocitopenia
inmune primaria.(%

- Registro cubano de pacientes con angioedema hereditario.9

- Evaluacion de la eficacia y la seguridad de la Biomodulina T en pacientes

pediatricos con hipoplasia del timo, asociada o no a inmunodeficiencia celular.
(19,20,21,22,23,24)

Las inmunodeficiencias representan un reto clinico y de salud publica, dados su
heterogeneidad, el subregistro y la morbilidad asociada. El diagndstico temprano, el
acceso a terapias efectivas (inmunomoduladores, inmunoglobulinas restitutivas,
trasplante de células progenitoras, terapia génica), los esquemas de vacunacion
amplios y el manejo integral de las complicaciones son fundamentales para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. El IHI, desde su inauguracién y a lo
largo de estos 60 anos, trabaja para mejorar continuamente la calidad de vida de los
pacientes aquejados de alguna de ellas.

Finalmente no se debe dejar de mencionar la medicina personalizada a la hora de
enfocar el manejo de las inmunodeficiencias sean de causa primarias o secundarias,
la gendémica, la inmunofenotipicacion avanzada, los biomarcadores predictivos y las
terapias dirigidas aportan elementos que caracterizan al paciente desde su

individualidad y hacia ese horizonte se encamina el IHI en su aniversario 60.
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